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RESUMEN

En Guatemala la infeccion por el virus del SIDA muestra una tasa de prevalencia de
126.2 casos por cada 100,000 habitantes, para el afio 2009. En dicho grupo las
infecciones oportunistas son las principales responsables de desenlace mortal;
OBJETIVO: Caracterizar clinica y epidemiolégicamente a los pacientes con
histoplasmosis y criptococosis con sindrome de inmunodeficiencia adquirida —SIDA-
que asistieron a la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt y del
Hospital Regional de Zacapa en el periodo de junio de 2005 a junio de 2009.
METODOLOGIA: Estudio descriptivo, retrospectivo, el que tomé en cuenta a todos los
pacientes con SIDA que consultaron a la clinica de enfermedades infecciosas del
Hospital Roosevelt y del Hospital Regional de Zacapa. RESULTADOS: De una muestra
no probabilistica de todos los pacientes con cultivo o latex positivo para histoplasmosis
y criptococosis donde se analizaron un total de 2,425 registros médicos en el Hospital
Roosevelt y 90 registros médicos en el Hospital Regional de Zacapa; se revisaron
expedientes clinicos de ambos hospitales y se confirmaron 26 casos de histoplasmosis,
18 hombres y 8 mujeres, 39 casos de criptococosis, 31 hombres y 8 mujeres. El 43%
provenian de la region metropolitana, el 60% se encontro entre los 25 a 40 afios, el
949% fue alfabeta, el 87% profesd alguna religiéon, 57% sin pareja fija, el 90% fue
heterosexual, el 7% presentd enfermedad crdnica asociada y 5 fallecieron por
criptococosis. CONCLUSIONES: Se encontr6 una tasa de prevalencia para
criptococosis de 16.84 casos por cada mil pacientes con SIDA y para histoplasmosis de
11.23 por cada mil pacientes con SIDA. Se encontraron mas casos en pacientes
masculinos, principalmente del area metropolitana, entre edades de 25 a 40 afos, la
mayoria refirid ser alfabeta; con alguna religion, sin pareja fija, heterosexuales, sin un
porcentaje importante de enfermedades crdénicas asociado. Para ambas enfermedades,

solo criptococosis presentd casos fatales (13%).
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1.- INTRODUCCION

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), es una enfermedad
infectocontagiosa de etiologia viral, que fue reconocida por primera vez en Estados
Unidos, al inicio de la década de 1980, a través de los Centros para el Control de
Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) al estudiar la aparicién extraordinaria de
casos de neumonia por Pneumocystis carinii, en varones homosexuales del Estado de
California. Su forma de transmision es a través del contacto con secreciones o liquidos
corporales, de ahi que formas importantes de contagio sean las relaciones sexuales sin
proteccion, transfusion de hemoderivados, transmision vertical (madre-hijo), etc. Es
considerada una pandemia pues actualmente afecta a mas de 40 millones de
individuos a nivel mundial, incluidos mas de 10 mil guatemaltecos, llegando a una tasa
de prevalencia de 126.2 casos por cada 100 mil habitantes en nuestro pais* % 3.

El estadio final de la enfermedad se caracteriza por una inmunosupresion severa que
es producto de la disminucién en el conteo total de linfocitos en sangre, lo cual es el
resultado de la destruccion de estas células propiciada por el mismo virus. De esta
forma, cuando el conteo es ya lo suficientemente bajo (usualmente menor a 200
células por mm?), el sujeto se hace susceptible a una diversa gama de enfermedades a
las que los individuos inmunocompetentes no lo estan. Estas infecciones, por lo tanto,
se conocen como “oportunistas” o “definitorias de SIDA”, ya que son casi exclusivas de
pacientes con diagndstico de infeccion por VIH avanzada. Estas enfermedades son
diversas en su etiologia, existiendo enfermedades neoplasicas, micéticas, virales, etc.,
las cuales, dependiendo de varios factores, pueden tener desenlace fatal, haciéndose

de esta forma responsables de muchos de los fallecimientos asociados al VIH>.

Se conocen las causas y hay informacion suficiente sobre VIH-SIDA en Guatemala; sin
embargo, este tipo de informacién no esta disponible de la misma forma si lo que se
busca es comprender y enfrentar el problema que representan las infecciones
oportunistas. Teniendo en cuenta lo anterior, se planted el presente estudio con la
finalidad de analizar dos infecciones oportunistas micéticas y su desarrollo en el
paciente guatemalteco, teniendo en cuenta que ambas son comunes en nuestro Pais,
pueden ser mortales y, lo mas importante, se carece de los datos esenciales que
debieran conocerse al momento de enfrentarlas (entiéndase incidencia, prevalencia,

letalidad y demas caracteristicas clinico-epidemioldgicas basicas). De esta forma, se



decide caracterizar a los pacientes con SIDA que presenten histoplasmosis y/o0
criptococosis acorde a sus condiciones demogréficas, clinicas y de estudios de

gabinete, segln sea el caso”.

Respecto a criptococosis, tenemos que es una enfermedad causada por el hongo
Criptococo neoformans, levadura redonda-ovalada, encapsulada, de wunos 4-6
micrémetros, con una capsula de polisacaridos, que le concede algunas propiedades
antifagociticas. Produce micelios, que forman basiodiosporas, que varian de 1-8
micrometros en su estado perfecto, filobasidiella neoformans®, la cual nunca se ha
aislado en pacientes ni en la naturaleza. Las particulas menores de 5 micrémetros son
aquellas que pueden penetrar el pulmén, pero Unicamente las particulas menores de 2
micrémetros son capaces de llegar a las ramas mas distales. Este tiene la capacidad de
diseminarse y causar infeccidon en diversas partes del cuerpo, pero la principal, tanto

por su frecuencia como por su alta tasa de letalidad, es el sistema nervioso®.

Por otra parte, la histoplasmosis es la mas comun de las micosis endémicas en
pacientes con SIDA. La infecciéon se ha establecido después de la inhalacion de
microconidias. Las cuales se pueden convertir rapidamente a la fase de levadura
dentro del parénquima pulmonar. Se cree que estas son fagocitadas por los
macrofagos, los que llevan el organismo a los ganglios linfaticos regionales, y luego a
todo el sistema reticuloendotelial, unos 14-21 dias después de la exposicion inicial. Los
macrofagos de individuos infectados por VIH, particularmente aquellos con recuentos
bajos de CD4, son defectuosos en su interaccion con H capsulatum. En las personas
con la funcién inmune intacta, se produce una respuesta inflamatoria en el sitio de la

infeccién, ya sea con formacién de granulomas caseosos 0 no caseosos®.

Para cumplir con el propésito del estudio, se revisaron 2,515 expedientes clinicos,
divididos entre el H. Roosevelt (97% del total) y H. Regional de Zacapa (3%),
encontrando una tasa de prevalencia para criptococosis de 16.84 casos por cada mil
pacientes con SIDA y para histoplasmosis de 11.23 por cada mil pacientes con SIDA.
Se encontraron mas casos en pacientes masculinos, principalmente del area
metropolitana, entre edades de 25 a 40 arfios, el 6% de los cuales refiri6 ser
analfabeta; la mayoria refirié tener alguna religion, predominando de la misma forma

los pacientes sin pareja fija, heterosexuales, sin un porcentaje importante de



enfermedades cronicas asociado. Para ambas enfermedades, so6lo criptococosis

present6 casos fatales (13%o).






2.- OBJETIVOS

2.1.- GENERAL:

Caracterizar clinica y epidemiolégicamente a los pacientes con histoplasmosis y
criptococosis con sindrome de inmunodeficiencia adquirida —SIDA- que asistieron a la
Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt y del Hospital Regional de

Zacapa en el periodo de junio de 2005 a junio de 2009.

2.2.- ESPECIFICOS

2.2.1.- Describir las caracteristicas demograficas de las personas afectadas por

Histoplasma capsulatum y/o_criptococo neoformans y VIH.

2.2.2.-Establecer la tasa de letalidad en pacientes con sindrome de

inmunodeficiencia adquirida que padecen criptococosis e histoplasmosis.

2.2.3.-Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de las personas

afectadas con estas infecciones fungicas.

2.2.4.-Determinar el estatus clinico, inmunolégico y virolégico de los pacientes

con criptococosis o histoplasmosis.

2.2.5.-Determinar los métodos diagndsticos para las infecciones flngicas

causadas por histoplasma o criptococo en pacientes con SIDA.

2.2.6.-Determinar las coinfecciones mas frecuentemente vistas en pacientes

con estas infecciones fungicas.

2.2.7.-Determinar la mortalidad en el Hospital Roosevelt y Hospital Regional

de Zacapa de pacientes con SIDA que presente histoplasmosis o criptococosis.






3.- MARCO TEORICO

3.1.-CONTEXTUALIZACION DEL AREA DE ESTUDIO

El Hospital Nacional Roosevelt cuenta con un area de Infectologia, la cual se
conoce como Clinica 17, situada a un costado de la emergencia de cirugia de
adultos. Esta clinica cuenta con un jefe de personal, quien es el Dr. Carlos
Mejia, infectdlogo, tres meédicos infectdlogos, dos médicos residentes de
infectologia, tres médicos internistas, una ginecéloga, dos nutricionistas, tres
licenciadas en farmacia, dos quimicas bidlogas, dos enfermeras profesionales,
una psicéloga, una trabajadora social, seis enfermeras auxiliares, cinco
secretarias y una estadigrafa. La clinica cuenta con recepcion, clinica de toma
de muestras, clinicas de consulta externa y un area de archivo, donde se
almacenan los registros médicos de los pacientes atendidos en la clinica y el
hospital, donde se recolectaron los datos necesarios para el llenado de las

boletas de investigacion

El Hospital Regional de Zacapa esta ubicado en la cabecera departamental del
departamento de Zacapa en la 16 av. al final del Barrio Cementerio Nuevo,
Zacapa. Este hospital cuenta con una clinica de enfermedades infecciosas, la
cual esta ubicada a un costado del hospital. Dicha clinica cuenta con una
infectdloga, quien es la Dra. Claudia Mazariegos, Jefa de la clinica. La clinica
cuenta con 2 enfermeras profesionales, 5 auxiliares, una psicéloga, una
trabajadora social, un asistente de farmacia, una EPS de infectologia, una
clinica de consulta y un area de archivo donde se almacena la informacion de
los pacientes atendidos en la clinica y en el hospital. En este lugar con la
autorizacion del director del hospital y la Dra. Mazariegos se recolectaron los

datos para el llenado de las boletas de investigacion.

3.2.- SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

3.2.1.- Generalidades:
El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), es una enfermedad
infectocontagiosa, de etiologia viral, que fue reconocida por primera vez

en Estados Unidos, al inicio de la década de 1980, a través de los



Centros para el Control de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés),
de forma indirecta, al estudiar la aparicion extraordinaria de casos de
neumonia por Pneumocystis carinii, en varones homosexuales del Estado
de California, a la vez que estos fueron asociados con casos de sarcoma
de Kaposi en la Ciudad de Nueva York, ambas enfermedades, como se

conoce hoy en dia, definitorias del sindrome®.

Como ya se menciond, es una enfermedad viral, y su forma de
transmisién es a través del contacto con secreciones o liquidos
corporales, de ahi que formas importantes de contagio sean las
relaciones sexuales sin proteccion, transfusion de hemoderivados,

transmision vertical (madre-hijo), etc?.

3.2.2.- Epidemiologia:
En los paises mas afectados, el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
ha reducido la expectativa de vida en mas de 20 afios, ralentizé el

crecimiento econdmico y profundizé la pobreza de los hogares.

La infeccibn es una pandemia global. Se han registrado casos en todos
los continentes. Actualmente, se estima que el nimero de adultos
infectados asciende a unos 40 millones de individuos a nivel mundial, de
los cuales dos tercios se encuentran en Africa Subsahariana, a la vez que
la distribucion por sexo a nivel mundial no muestra diferencias
significativas. Se estima que el niumero de casos en nifios menores de 15

afios de edad ronda los 2.5 millones?.

Acorde al Joint United Nations Programme sobre el VIH-SIDA, en el 2003
hubo unos cinco millones de casos nuevos de infeccién en todo el mundo
(mas de 14,000 casos diarios), y tres millones de casos mortales
relacionados, siendo la cuarta causa de mortalidad a nivel mundial. Para
ese afno, se estimaba que la cifra acumulada de muertes relacionadas a

la enfermedad sobrepasaba los 20 millones de casos?.



A escala mundial, la epidemia de VIH se ha estabilizado desde el afo
2,000, pero los niveles de nuevas infecciones y de fallecimientos por
SIDA son inaceptablemente altos?:
° Se estima que, en todo el mundo, 33 millones [30 millones—36
millones] de personas vivian con el VIH en 2007.
o El nimero anual de nuevas infecciones por el VIH disminuy6é de
3,0 millones [2,6 millones—3,5 millones] en 2001 a 2,7 millones [2,2
millones—3,2 millones] en 2007.
. En total, 2,0 millones [1,8 millones—2,3 millones] de personas
fallecieron a causa del sida en 2007, mientras que las estimaciones
para 2001 fueron de 1,7 millones [1,5 millones—2,3 millones].
. Mientras que el porcentaje de personas que viven con el VIH se
ha estabilizado a partir de 2000, el nimero total de personas que viven
con el VIH ha ido aumentando de manera uniforme debido a las nuevas
infecciones que ocurren cada afio, a los tratamientos que prolongan la
vida y a que las nuevas infecciones aun superan en numero a los
fallecimientos provocados por el sida.
. Africa meridional continda soportando una parte
desproporcionada de la carga mundial de VIH: En 2007, el 35% de las
infecciones por el VIH y el 38% de los fallecimientos por sida se
produjeron en esa subregiéon. En conjunto, Africa subsahariana alberga
al 67% de todas las personas que viven con el VIH.
. Las mujeres representan la mitad de las personas que viven con
el VIH en todo el mundo, y mas del 60% de las infecciones por el VIH
en Africa subsahariana. Durante los ultimos 10 afos, la proporcién de
mujeres entre personas que viven con el VIH ha permanecido estable a
nivel mundial, pero ha crecido en muchas regiones.
o Los jovenes entre 15 y 24 afios representan el 45% estimado de
las nuevas infecciones por el VIH en todo el mundo.
o Se estima que, en 2007, 370 000 [330 000—410 000] nifos
menores de 15 afios se infectaron con el VIH. A nivel mundial, el
numero de nifios menores de 15 afios que viven con el VIH aumenté de

1,6 millones [1,4 millones—2,1 millones] en 2001 a 2,0 millones [1,9



millones—2,3 millones] en 2007. Casi el 90% vive en Africa

subsahariana.

3.2.2.1.- América Latina:
En esta region, el total estimado de nuevas infecciones por el
VIH en 2007 fue de 140 000 [88 000-190 000] y, en
consecuencia, el numero de personas que viven con el VIH
asciende a 1,7 millones [1,5 millones-2,1 millones]. Segun las
estimaciones, aproximadamente 63 000 [49 000-98 000]

personas fallecieron a causa del sida durante el 20072.

Ultimas tendencias epidemioldgicas Los niveles generales de
infeccion por el VIH en América Latina apenas han variado

durante la Gltima décadaZ®.

Principales vias de transmision del VIH La transmision del
VIH en esta region se da principalmente entre hombres que
tienen relaciones sexuales con hombres, profesionales del sexo

y, en menor medida, entre usuarios de drogas inyectables?.

Relaciones sexuales entre hombres Se ha documentado una

elevada prevalencia del VIH entre los hombres que tienen

relaciones sexuales con hombres en varios paises®:

e 18%—22% en Perd, en estudios realizados entre 1996 y
2002;

e 149% en Buenos Aires, Argentina, en 2000-2001;

e 22% en Montevideo, Uruguay;

e 15% en cuatro ciudades bolivianas y en Quito, Ecuador; y

e 10%—25% en algunas ciudades de Colombia.

La investigacion ha develado epidemias ocultas de VIH entre
hombres que tienen relaciones sexuales con hombres en varios
paises centroamericanos, incluidos Belice, México, Nicaragua y

Panama. Mas de la mitad (57%) de los diagndésticos de VIH
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realizados hasta la fecha en México han sido atribuidos a las
relaciones sexuales sin proteccion entre hombres. En esos
paises (a excepcion de Panama), entre un cuarto y un tercio de
los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres
también tienen relaciones sexuales con mujeres y, entre el 30%
y el 40% de esos hombres manifestaron que habian tenido
relaciones sexuales sin proteccion tanto con hombres como con

mujeres durante el mes anterior?.

Comercio sexual En toda América del Sur, los niveles de
infeccibn por el VIH entre mujeres profesionales del sexo
tienden a ser mucho mas bajos que los registrados entre
hombres que tienen relaciones sexuales con hombres. Se
encontr6 wuna prevalencia del VIH del 10% entre las
profesionales del sexo en Honduras, del 4% en Guatemala y del
3% en El Salvador?. Sin embargo, indicios recientes sefialan una
marcada disminucion de la prevalencia entre mujeres
profesionales del sexo en Honduras, donde los esfuerzos de
promocion del uso de preservativos se intensificaron en los

Gltimos afios?.

Uso de drogas inyectables La transmision del VIH como
resultado del uso de drogas inyectables aun sigue siendo
importante en varias de las epidemias de América del Sur. A
nivel regional, esta via de transmision parece ser responsable de
un ndmero menor de nuevas infecciones que el registrado
anteriormente. En Argentina, el uso de drogas inyectables
representd solo alrededor del 5% de las nuevas infecciones por
el VIH en Buenos Aires entre 2003 y 2005, y los niveles de
infeccion por el VIH entre los usuarios de drogas inyectables
descendieron en algunas ciudades brasilefias. La transmision del
VIH entre los usuarios de drogas inyectables en las capitales de
Paraguay (12% de VIH-positivos en diversas encuestas) y de

Uruguay (19% de VIH-positivos) ha sido notable?.
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Coito heterosexual Cifras cada vez mayores de mujeres se
infectan en varios paises de la region, entre ellos, Argentina,
Brasil, Pert y Uruguay?®. En Uruguay, por ejemplo, se cree que
las relaciones sexuales sin proteccion (en su mayoria
heterosexuales) contribuyen con alrededor de los dos tercios de
los nuevos casos de VIH notificados®. La mayoria de las mujeres
se infectan a través de sus parejas sexuales masculinas, que
habian contraido el VIH durante relaciones sexuales sin
proteccién con otro hombre o del uso de equipos de inyeccién de

drogas contaminados?.

3.2.2.2.- Guatemala:
De acuerdo a la informacion presentada por el Centro Nacional
de Epidemiologia del Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social de enero de 1984, hasta octubre de 2007, se han
reportado 10,667 casos de SIDA. De éstos, 7,447 (69.75%) son
varones y 3,219 (30.15% son mujeres). La razén de
masculinidad del total de casos es de 2.31, la que se ha

mantenido similar desde 19941.

El mayor porcentaje de casos de SIDA reportados segin grupos
de edad es el siguiente: 25 a 29 afios con 2,110 casos
(19.76%), 30 a 34 afios con 1,781 casos (16.68%) y 20 a 24
afnos con 1,511 casos (14.15%). Lo anterior evidencia que la
epidemia continua afectando a la poblacion joven, sexual y

econémicamente activa®.

La principal via de transmisiéon del VIH es por medio de
relaciones sexuales, correspondiente a 10,077 casos (94.38%).
En segundo lugar se encuentra la transmisién de madre a hijo
con 519 casos reportados (4.86%). En 81 casos se desconoce la

via de transmisién?.
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El corredor interfronteras (México — Guatemala - Honduras -
Belice), continda siendo el mas afectado por la epidemia. En
estas zonas se presentan las tasas mas altas de infeccion por
100 mil habitantes, siendo en orden de prioridad:
Suchitepéquez, Escuintla, Guatemala, Ilzabal, Retalhuleu,
Sacatepéquez, Quetzaltenango, Zacapa, San Marcos, El Progreso
y Petén. Dichos departamentos representan el 83.45% del total

de casos del pais®.

Otro informe mostraba que, de 1984 a 2002, se realiza en
Guatemala Unicamente el registro de casos de SIDA. A partir de
2003 se inicia la vigilancia del VIH y durante el periodo de julio
2003 - octubre 2007 se habian notificado un total de 3,658
casos, 63% comprendidos entre las edades de 20-39 afios. Con
relacién al grupo étnico, el 77% pertenecia a la poblacion ladina
y 18% maya. En cuanto al estado civil, el 37% del total
correspondia al grupo de solteros, y en segundo lugar, con 30%,
esta el grupo de unién libre. El 29% de estas personas habia
cursado Unicamente la primaria, 27% era alfabeta y el 24%
analfabeta. La principal via de transmisiéon al igual que en la
notificacion de casos de SIDA es sexual en un 94%. Los
departamentos con mayor tasa de notificacion son los mismos
encontrados en casos de SIDA. Es importante hacer notar que,
en los dltimos 4 afos, la captacion de casos VIH con relacion a
SIDA, se ha igualado. Esto podria deberse a un aumento

(aunque no significativo) en el acceso a pruebas de VIH.

Para dar respuesta a la demanda de atenciéon de personas con
VIH se crearon clinicas de atencion integral (Hospital de
Coatepeque, Hospital Roosevelt, Hospital General San Juan de
Dios, Hospital de Puerto Barrios, Clinica Isaac Cohen del Hospital
Rodolfo Robles en Quetzaltenango y Clinica de Atenciéon Integral

en Zacapa) en donde se proporciona terapia antirretroviral®.

13



Seroprevalencia de infeccion por VIH Las cifras de
seroprevalencia, segun estudios de investigacion realizados
entre 1988 y 2003 permiten hacer un analisis de las tendencias
en grupos vulnerables: trabajadoras comerciales del sexo (TCS),
hombres que tienen sexo con otros hombres (HSH) y mujeres
embarazadas. Estas cifras indican que la epidemia de VIH y
SIDA en el pais se encuentra concentrada (seroprevalencia del
VIH superior al 5% en grupos de alto riesgo y menor del 1% en
mujeres embarazadas). Los resultados del estudio multicéntrico
muestran que la prevalencia en hombres que tienen sexo con
otros hombres (HSH) es de 11,5%, (IC 95% de 7,2 a 17,6%)".

Entre 2002 y 2003, el Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social de Guatemala, con el apoyo del Medical Entomology
Research and Training Unit, (MERTU) y del CDC, realizé varios
estudios centinela en mujeres trabajadoras del sexo
encontrando prevalencias que oscilan entre 3% y 9%. Con
relacion a mujeres embarazadas los estudios centinela
realizados en varias zonas del pais dan una seroprevalencia de

0,49%".

3.2.2.3.- Datos en Hospital Roosevelt, Guatemala:
Desde el comienzo de la Clinica de Enfermedades Infecciosas del
H. Roosevelt, en el afio de 1989, hasta abril de 2005, se tiene
un recuento de personas atendidas de 42,727, encontrando
entre ellos un total de 3,985 personas que viven con el virus de
inmunodeficiencia humano (VIH), de estos 2,186 se
establecieron como casos que ya presentaban algun tipo de
inmunocompromiso, por lo que se diagnosticaron como personas

con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)*.
El registro de la epidemia se inicia con la deteccidon de 12 casos

VIH positivos para el afio 1989, manteniéndose hasta 1995 con

menos de 100 VIH positivos detectados por afio. A partir de ese
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ano, los casos detectados por afio aumentan entre 147 a 324.
Para el afio 2000, el aumento fue mayor, destacando el pico
maximo de 814 casos para el 2004. La tendencia es de un
aumento constante y progresivo de los casos. La incidencia para
la deteccion de casos VIH es de 2.2 por dia. Dicho en otras
palabras, cada doce horas se detecta 1 caso VIH positivo en el

hospital Roosevelt®.

De los VIH detectados, 2,186 se han diagnosticado como casos
SIDA. Los casos de VIH positivo evidencian aumento, mientras
que los casos SIDA su tendencia es menor pero sigue casi el
mismo patrén de aumento. La razén de todos los casos
evidencia que por cada caso de SIDA detectado en el hospital
Roosevelt existen 2 casos VIH positivos. La mortalidad se
relaciona entres los pacientes que por sus condiciones de
inmunodeficiencia ameritan ser hospitalizados y los que fallecen
dentro del hospital por sus mismas condiciones de
inmunodeficiencia que produce el sindrome. Se tiene como
meta mantener la mortalidad en estos pacientes por debajo de
20%°.

La mortalidad de los casos de SIDA se registro al inicio con un
valor del 81.6% en el afio 93, sin embargo sufrié descensos que
la llevo hasta valores cercanos del 20% en 1997 y a partir de
esa fecha los valores no sobrepasaron el 25%. La variabilidad

de la tasa esta entre 17% para 2002 y 25.1 % para el 2004°.

Algunos datos destacan lo siguiente: desde el 1 de enero del
2003 al 30 abril de 2005 se realizaron 10,764 pruebas de VIH a
personas que previa consejeria lo solicitaron. De ellas para el
2003 se encontraron 1692 positivos, correspondiendo 624 casos
al 2003 y 814 al 2004, el resto son del 20053,
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3.3.- CRIPTOCOCOSIS E HISTOPLASMOSIS EN PACIENTES VIH(+)
3.3.1.- CRIPTOCOCOSIS

Es la causa mas comun de meningitis que amenaza la vida de los
pacientes con SIDA. En los inicios de la epidemia un 5-8% de los
pacientes con SIDA desarrollaron infecciéon criptococésica. En los lugares
donde hay un tratamiento ARV efectivo, la incidencia de criptococosis ha
disminuido. Sin embargo, no se sabe con seguridad que esta disminucion
en la incidencia se deba Unicamente a esta alternativa de tratamiento, ya
que se asocié también a un uso mas frecuente de anti fangicos del grupo

de los azoles®.

La meningoencefalitis es la forma mas comin de manifestacion de la
criptococosis en pacientes VIH positivos y la neumonia por criptococo es
también la forma de afeccién pulmonar por hongos mas comun en las
areas que no son hiperendémicas para histoplasmosis y coccidiodomicosis.
Antes de la era del SIDA, anfotericina B (0.3mg/kg/dia) mas flucitocina
por 4-6 semanas se habia convertido en tratamiento estandar para la
meningitis criptococoésica. Este tratamiento, sin embargo, era subdptimo
en pacientes con SIDA, ya que la mortalidad llegaba hasta el 30%, donde
la mayoria de las muertes sucedian en las primeras 2 semanas de
tratamiento probablemente relacionado con el aumento de la presién

intracraneana®.

3.3.1.1.- Microbiologia y patogénesis

Criptococo neoformans es una levadura redonda-ovalada,

encapsulada, de unos 4-6 micrometros, con una capsula de
polisacaridos que varia en tamafio desde 1 hasta mas de 30
micréometros cuando se cultiva en el laboratorio. En su ambiente
natural su estructura es mas pequefia y su capsula es mas pobre.
Produce micelios, los que forman basiodiosporas, que varian de 1-8
micrémetros en su estado perfecto, filobasidiella neoformans®, la cual
nunca se ha aislado en pacientes ni en la naturaleza. Dado que las

particulas deben de ser menores de 5 microbmetros para penetrar el
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pulmoén, pero que Uunicamente las particulas menores de 2
micrometros son capaces de llegar a las ramas mas distales, se ha
postulado que la transmision se produce mediante la inhalacion de
basiodiosporas o formas sin capsula, llevando a la colonizaciéon de la
via aérea y su infeccion subsecuente. Un estudio demostré que en el
50% de los pacientes con infeccidon por VIH y criptococosis se podra
evidenciar la presencia del hongo en la nasofaringe, mientras que en
ningdn paciente que no tenga la infeccidn esto sera posible. Aunque la
fagocitosis mediada por complemento es la linea primaria de defensa
contra el criptococo, la ausencia de una respuesta mediada por células
funcional resulta en una fagocitosis inefectiva del organismo llevando
a una diseminacion del mismo. Dada las propiedades antifagociticas
de la capsula del hongo, compuesto principalmente de
glucuronoxylomannan, se cree que esta es el principal factor de
virulencia. Los exopolisacaridos de la capsula también contribuyen a la
virulencia al suprimir la respuesta inmune, inhibir la migracion

leucocitaria y facilitar la replicacion del VIH'.

El C. Neoformans se distingue de las otras levaduras por su capacidad
de asimilar urea, a la vez que posee enzimas fenoloxidasas unidas a
su membrana que son capaces de convertir compuestos fenolicos en
melanina. Se ha postulado que el criptococo es capaz de invadir el
SNC por su capacidad de sintetizar melanina a partir de las
catecolaminas que estan presentes en este sistema en altas
concentraciones. La produccion de melanina es rara en especies de

criptococo diferentes a C. Neoformans’.

3.3.1.2.- Epidemiologia
Hay 4 serotipos de C. Neoformans designados A, B, C y D, basados en
las determinantes antigénicas de su capsula de polisacaridos.
Serotipos A y D (C. neoformans var. neoformans) es la causa mas
comun de infecciobn y el 90% de estas infecciones ocurren en
pacientes inmunosupresos. La mayoria de casos en paciente con SIDA

se deben a var. neoformans, aun en areas donde var. Gattii (serotipos
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3.3.1.3.-

B y C) son endémicas. Ya que la var. neoformans es ubiquitaria, y
afecta predominantemente a sujetos inmunocomprometidos, a pesar
de una tasa de exposicion alta a todos los individuos en general, se le
considera un patégeno oportunista. Al contrario la var. gattii tiene una
distribucibn geografica limitada y afecta predominantemente a

pacientes masculinos en la segunda década de vida®.

El Criptococo crece con facilidad del suelo contaminado con heces de
aves, particularmente de palomas, posiblemente porque la excreta de
esta es rica en xantina, creatinina, urea y acido Urico, todos los cuales
el criptococo puede asimilar. También ha sido aislado de fuentes no
relacionadas con las aves, como lo son vegetales, frutas y lacteos. No
se han reportados series de casos atribuibles a fuentes ambientales, y
no se han demostrado la transmision animal- hombre. La transmision

hombre- hombre es rara’.

A pesar que la incidencia en general es desconocida, si se sabe que es
mas alta en pacientes inmunosupresos de Africa y del Sudeste
Asiatico, y que en paises desarrollados ha disminuido debido a la
TARV. Aunque hay mas casos en hombres, cuando se ajusta la razon
hombre- mujer de casos de criptococosis con la razén hombre- mujer
de casos de SIDA la razdn queda esencialmente 1:1. Mas de 75% de
los casos relacionados con SIDA se relacionan con un conteo de
LTCD4 por debajo de 50 cel./mcl. Se han encontrado algunos factores
de riesgo independientes, como lo son la pobreza, el hacinamiento,

tabaquismo, drogadiccion’.

Presentacion clinica

La clinica de la infeccidon por criptococo en pacientes VIH(+) puede
variar significativamente respecto a los pacientes
inmunocompetentes, asi como aquellos con otras causas de supresion
inmune. Por lo tanto, la presente seccién se enfoca en la clinica de los

pacientes con infeccion por el VIH3.
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Criptococosis pulmonar: aunque la criptococosis pulmonar se
diagnostica con una frecuencia mucho menor que la meningitis de la
misma etiologia, el pulmén es, muy probablemente, la principal
puerta de entrada para el organismo. La neumonia criptococdsica
puede ser asintomatica o no, con o sin evidencia de enfermedad
diseminada. AUn no esta claro si la diseminaciéon representa la
progresion o la reactivacion de enfermedad pulmonar preexistente, ya
que muchos pacientes, al momento del diagnéstico de enfermedad
diseminada, no tienen evidencia de enfermedad pulmonar. Dada la
relativa inespecificidad de la clinica de los signos y sintomas, la
variabilidad de los hallazgos radiogréficos, y la alta probabilidad de la
coexistencia de otras enfermedades oportunistas, es siempre una
probabilidad que la criptococosis como causa de neumonia no se
reconozca a tiempo, y solo se haga claro el diagndstico en etapas mas

avanzadas de la enfermedad (meningitis, diseminacién, etc.)®

Los pacientes con criptococosis pulmonar pueden presentarse con tos,
fiebre, malestar general, disnea o dolor pleuritico. El examen fisico
puede revelar linfadenopatia, taquipnea, o ruidos patolégicos a la
auscultacion. Los rayos x de torax usualmente revelan infiltrados
difusos similares a aquellos que se presentan en pacientes con otros
oportunistas, en particular pneumocistis jirovecii, aunque también,
con menor frecuencia, pueden apreciarse noédulos subpleurales,
infiltrados asociados a consolidacion, adenopatia mediastinal e hiliar,
o derrame pleural. Mas raro aun son los casos con cavitaciones o
empiema®. Se sabe también que es mas dificil obtener muestras de
esputo que evidencien la presencia de c. neoformans, pero esto puede
deberse al crecimiento de la flora normal. El lavado bronco alveolar
suele ser un tanto mas especifico. Cualquier paciente con SIDA en
quien se encuentre criptococo neoformans en el esputo o lavado
bronco alveolar debe de someterse a tratamiento, ya que las ventajas
de una terapia temprana contra una criptococosis pulmonar incluyen

la de prevenir la diseminacion de la infecciéon.®
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A la vez, muchos expertos sugieren que cualquier paciente con foco
pulmonar para criptococosis se sometan a estudio de LCR, a modo de
descartar la presencia del patégeno en el sistema nervioso central,
aun ante la ausencia de hallazgos neuroldgicos. Mas del 10% de
pacientes con enfermedad diseminada presentaran fallo respiratorio,

el cual conlleva una alta tasa de mortalidad®.

Afeccion del sistema nervioso central: Este es el principal sitio de
afeccion en la enfermedad diseminada. Tras el diagndstico, la media

de supervivencia sin tratamiento ronda los 14 dias (0 a 233 dias)*°.

Previo a la invasion del SNC, se presenta una criptococcemia, la cual
puede extenderse por un periodo de tiempo que varia entre 1-16
semanas, a pesar de tratamiento. Esta puede resultar de una
diseminacién hematdgena, o representar una reactivacion, similar a la
que se presenta en casos de histoplasmosis o tuberculosis. El tiempo
que transcurre entre el inicio de los sintomas y el diagndstico varia de
dias a meses. Usualmente se presenta como un proceso subagudo
caracterizado por cefalea, fiebre y, con menor frecuencia, alteracion
del estado mental. Sin embargo, pueden presentarse manifestaciones
de meningitis aguda o cronica. Pardlisis de nervios craneales o
papiledema son las manifestaciones oculares mas frecuentes.
Complicaciones de criptococosis del SNC incluyen: hidrocefalia, déficit
sensitivo-motor, disfuncidon cerebelosa, convulsiones o demencia. La
enfermedad focal es rara. Granulomas intracerebrales (criptococomas)
pueden observarse con cierta frecuencia en estudios tomograficos,
aun en ausencia de signos focales o0 de aumento de la presion
intracraneana, pero no se observan comiUnmente en pacientes con
SIDA>™M,

Anormalidades del LCR, tales como pleocitosis, hipoglocorraquia,
hiperproteinorraquia se ven en aproximadamente el 40% de los
pacientes con meningitis criptocésica. La presion de apertura del LCR

suele ser mayor de 200mmH,0O en el 70% de los pacientes®. Una

20



respuesta inflamatoria minima caracterizada por una concentracion de
linfocitos menor a 10 por mcl en el liquido cefalorraquideo se ve en un
55% de los casos a de esto puede haber un 25% de casos de
pacientes con meningitis criptococica tenian hallazgos normales de
LCR. Por lo anterior, resultados normales de puncién lumbar no

deberian excluir la posibilidad de criptocococis meningea™®.

Infeccidn cutanea: se considera como un signo de diseminacién en
10% de los casos, y puede preceder una enfermedad que amenaza la
vida en varias semanas. Estas lesiones varian en morfologia y pueden
simular otras entidades dermatoldgicas. Pueden confundirse con
molusco contagioso, pueden presentarse como papulas, tumores,
vesiculas, placas, abscesos, celulitis, purpura, ulceras, bulas o edemas

subcutaneo®’.

Otras manifestaciones: La insuficiencia adrenal puede ocurrir
secundaria a una invasion glandular por el criptococo. Debera de
realizarse una TAC en todos los pacientes con el diagndstico de
insuficiencia adrenal para evaluar el tamafio y consistencia de las
glandulas. Si no se encuentra otra causa, se deberia de realizar un
biopsia para descartar una enfermedad fungica o por mico bacterias.
Se ha postulado que la préstata puede servir como un sitio donde el
criptococo permanece inactivo y funciona después como una fuente de
recaida tras completar el tratamiento. Dado que la mayoria de
pacientes con criptocococis cursan con fungemia, no es sorprendente
que se hayan reportado afeccion de diversos Organos y tejidos,

incluyendo miocardio, articulaciones y tracto gastrointestinal®’.

3.3.1.4.- Diagnostico
El diagnéstico clinico es dificil, ya que las formas de presentacién son
inespecificas, al igual que las pruebas analiticas habituales, por lo que
el diagnéstico definitivo va a ser el microbiolégico. Esto es
especialmente cierto en los casos de meningitis que se producen en

los pacientes con sida, en los que el liquido cefalorraquideo (LCR) no
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suele mostrar alteraciones o, caso de estar presentes, éstas son
minimas. Debe seleccionarse la muestra adecuada (LCR, sangre,
secreciones del tracto respiratorio, piel, etc.), segun el foco de
infeccion®. Los principales métodos diagndsticos son a través de
tinciones, cultivos, por deteccion de antigeno, y diagnéstico

molecular. Se discuten a continuacion.

Tinciones: Tincién negativa o tincién de tinta china, que tifie toda la
preparacion excepto la capsula y permite hacer un diagnéstico
presuntivo de criptococosis. Se realiza a partir del sedimento del LCR,
orina u otras muestras liquidas, tras centrifugacién, colocando en un
portaobjetos una gota de sedimento y otra de tinta china comercial;
se le pone un cubreobjetos y se observa al microscopio con un
objetivo seco. La preparaciéon estara bien hecha si se puede leer a
través de ella. Hay que examinar la laminilla completa. La sensibilidad
de la tincion oscila entre el 25-50% en los casos de meningitis,
aunque en los pacientes con sida puede ser mayor. Pueden producirse
falsos resultados positivos en presencia de levaduras de los géneros
Rhodotorula y Céandida, de otras especies de criptococos, Klebsiella
pneumoniae, asi como por artefactos. Es importante diferenciar bien
la célula con doble pared refringente, con su capsula, y hay que
buscar células en fase de gemacion. La técnica requiere personal
entrenado y siempre hay que confirmar este diagnoéstico inicial con el

cultivo.

Tincién de la cdpsula con mucicarmin de Mayer que colorea la capsula

de rojo rosaceo.

Otras tinciones usadas en histopatologia, como la de la metenamina-
plata o la del acido peryddico de Schiff (PAS), que permiten identificar

el C. neoformans por el tamafio y la gemacién con base estrecha.

Cultivo e identificacion Establece el diagndstico definitivo. Se
realiza a partir del sedimento del LCR en el caso de meningitis, y a

partir de otras muestras en otro tipo de infecciones. El medio de
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cultivo mas habitual es el agar Sabouraud sin cicloheximida, en el que
crece la levadura al cabo de 48-72 h de incubacion, presentando las

caracteristicas macroscopicas ya referidas.

En el caso de una criptococemia, que se produce especialmente en
pacientes con sida, el hemocultivo es el método ideal para el
diagndstico, aun a sabiendas de que el 50% de los casos quedan sin
diagnosticar. De todos los sistemas, el de la lisis-centrifugacion, se
consideraba hasta hace poco como la técnica de eleccion para el
diagndstico de las fungemias. Sin embargo, segun datos recientes, no
parece que este método ofrezca grandes ventajas en cuanto a

sensibilidad respecto a los hemocultivos habituales.

La identificacion se puede hacer por los métodos convencionales de
asimilacion y fermentacion de azlUcares, que requieren hasta 14 dias
de incubacion. Alternativamente pueden utilizarse sistemas
comerciales automaticos o semiautomaticos que, en tan solo 24-48 h,
identifican la mayor parte de las levaduras patégenas. Entre estos
ultimos, sefialamos el Microscan Yeast Identification Panel (Microscan-
Dade), Vitek AMS-Yeast Biochemical Card (bioMérieux), RaplID Yeast

Plus (Innovative Diagnostic System), etc?.

Deteccion del antigeno capsular: Entre las técnicas basadas en la
deteccion de componentes fldngicos, esta la deteccién del antigeno
capsular del C. neoformans por una técnica de latex, que es util en las
muestras de suero, LCR, orina e incluso en muestras respiratorias. Es
una prueba que tiene alta sensibilidad y especificidad y esta
comercializada, pero hay que ser cautos en su interpretacion. Se han
descrito resultados falsos positivos debidos a la presencia de factor
reumatoide, Trychophyton beigelii, Capnocytophaga canimorsus, y en
el suero de enfermos con septicemia o neoplasias. Las placas donde se
realiza la prueba deben estar libres de restos de desinfectantes y
detergentes. También se conocen falsos negativos, a veces por el
fenébmeno de prozona, que se puede corregir diluyendo la muestra o

tratandola con pronasa. La sensibilidad es superior al 90%; en los
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pacientes con sida es incluso mayor. Sin embargo, en este tipo de
enfermos, se han descrito cepas de C. neoformans con poca capsula
en los que la concentraciéon de antigeno puede ser anormalmente
baja. La cuantificaciéon del antigeno del C. neoformans es util para
controlar la evolucién de la enfermedad, ya que el titulo desciende si
la respuesta terapéutica es buena y aumenta dias antes de que se
produzca una recaida, especialmente en el LCR**2.

Diagnostico molecular: Es una alternativa valida para el diagnéstico
de las infecciones fungicas, especialmente para aquellas cuyo
diagndstico es dificil con las técnicas convencionales. En el caso de la
criptococosis ya se han mencionado las limitaciones de las técnicas de
deteccion de antigeno. El cultivo sobre agar Sabouraud dextrosa sin
cicloheximida se considera el método de referencia, aunque requiere al
menos 3-4 dias de incubacidon. Las técnicas de biologia molecular
podrian obviar algunos de estos inconvenientes y, en este sentido, hay
algunos estudios recientes que refieren una buena sensibilidad y

especificidad en muestras pulmonares y de LCR*3.
3.3.1.5.- Estudio de la sensibilidad in vitro a los antifungicos

El incremento de las infecciones fungicas en los ultimos afos, unido al
aumento de la mortalidad y morbilidad de estas infecciones, asi como
a la aparicion de nuevas especies patdgenas, ha contribuido al uso
mas generalizado de los antifiungicos. La aparicion de resistencias
asociadas a fallos terapéuticos ha hecho necesaria la busqueda de
nuevos compuestos. Todas estas circunstancias han conducido a que
cada vez sea mas importante realizar estudios de sensibilidad in vitro
que permitan predecir el resultado terapéutico. A su vez, el disponer
de estas pruebas podra ser (til para la investigacion de nuevas drogas

y para llevar a cabo estudios epidemiolégicos®.

Los primeros intentos datan del afio 1981, cuando micologos
franceses intentan introducir técnicas similares a las que se utilizaban

para las bacterias. Estos estudios fracasaron. Un afio después, el
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NCCLS credé un subcomité para estudiar los antifungicos, pero no se
consiguen resultados de estandarizaciéon aceptables hasta 1997, con
la publicaciéon del documento NCCLS M27-A. Dicho documento
normaliza las técnicas de macro y microdiluciéon estableciendo puntos
de corte para el fluconazol y el itraconazol en la candidiasis
orofaringea, y para el fluconazol en las candidemias producidas en
pacientes no neutropénicos. También establece puntos de corte para
la 5-fluorocitosina. Por lo que respecta a la anfotericina B, no consigue
establecer criterios firmes, ya que influyen mucho los factores del
huésped. Sin embargo, se sabe que valores de CMI >= 0,8 ug/mi

suelen asociarse con fallo clinico®®.

Respecto al C. neoformans, se establecen algunas normas™®:

Como medio de cultivo, recomienda usar el Yeast Nitrogen Base (YNB)
a pH 7, en lugar del RPMI 1640, debido a la dificultad de crecimiento
en este ultimo. Otros autores recomiendan el mismo medio a pH 5,4.

Propone usar un inéculo de 10* ufc/ml, en lugar de 0,5-2,5 x 10°

ufc/ml.

La lectura debe realizarse a las 48 h y a 492 nm, con

espectrofotémetro.

Para la deteccién de las cepas de C. neoformans resistentes a la
anfotericina B, se recomienda el uso del Antibiotic medium no. 3"
(AM3), a pH 7, de forma similar a lo propuesto para el género
Candida, aunque existen menos datos al respecto. Hay pocos casos
descritos de cepas de C. neoformans resistentes a la anfotericina B,
siempre relacionados con un tratamiento previo con esta droga en
pacientes con sida y meningitis. A pesar de todo, la interpretacion de

los resultados in vitro esta aun por definir.

3.3.1.6.- Alternativas al Método M27-A del NCCLS

Aunque este documento constituye el término de referencia, y es lo
mas aproximado a una estandarizacién, no es Util para ensayar todas
las especies de hongos con todos los antifungicos. Tampoco es el

método ideal para introducir en la préactica habitual de un laboratorio
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clinico. Por ello se han buscado distintas alternativas, como las

siguientes™®*:

Métodos cualitativos (difusiébn en agar). La utilidad de estos
métodos para estudiar los antifiUngicos ha estado limitada por la
dificultad de difusién de la mayoria de estos compuestos y por la falta
de correlacion entre los halos de inhibicién y la respuesta clinica. La
excepcion son las drogas mas hidrosolubles, como el fluconazol y la 5-
fluorocitosina. Asi, los halos obtenidos con los discos de fluconazol de
25 y 50 pg en distintos medios (High Resolution Medium, Yeast
Nitrogen Base, RPMI 1640 con o sin glucosa), se correlacionan bien
con sus respectivos valores de CMI obtenidos por el método de
referencia del NCCLS. En algunos casos, sin embargo, estos métodos
no diferencian bien entre las categorias "Dependiente segun dosis" y

"Resistente".

Métodos cuantitativos:

E-test: Es un método cuantitativo de difusion en agar comercializado
(AB Biodisk), basado en gradientes de concentracion. La correlacion
con el método del NCCLS es variable (60-100%), segun los distintos
estudios, y depende de varios factores. Asi, es importante el medio de
cultivo, siendo mejor la casitona y el RPMI 1640 con un 2% de
glucosa que el medio RPMI sin glucosa. La relacion entre las distintas
levaduras y los diferentes antifungicos también es un factor a tener en
cuenta. Por ejemplo, no hay buena correlacion para C. neoformans y
la anfotericina B. Una tercera variable es el tiempo de incubacién, por
lo general mejor si se lee a las 24 h y no a las 48 h. Por ultimo, la
lectura con los derivados azélicos puede ser mas problematica por la

aparicion de un doble halo.

Método colorimétrico: Es un método comercial (Sensititre
YeastOne) basado en la técnica de microdilucién del NCCLS, con un
indicador de crecimiento (azul Alamar) que nos permite una lectura
mas objetiva mediante un cambio de color de éste. La correlacion es

también variable (43-100%), segun los estudios y las parejas
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levadura/antifungico. De nuevo, las lecturas de los azoles siguen
siendo las mas dificultosas. Por lo que se refiere a C. neoformans se
han obtenido valores del 94% e incluso superiores para el itraconazol
y el fluconoazol. La lectura de la CMI a las 24 h suele mostrar mejor
correlacién con la evolucion clinica, excepto para la anfotericina B, en

donde se aconseja efectuar la lectura a las 48 h.

Otros métodos: una de las alternativas es el método de dilucion en
agar Yeast Morphology con distintas concentraciones de fluconazol
(desde 0,125 a 256 pg/ml), inoculadas con una suspension de C.
neoformans. Se incuba a 35°C y se lee a las 72 h. La CMI corresponde
a la concentracion donde se observa una disminuciéon considerable del
tamafo de las colonias. Algunos autores han observado una buena
correlacion con el método de referencia del NCCLS, de tal forma que
se podria utilizar como método de cribado alternativo para el
fluconazol. Ademas, es un método barato, que puede simplicarse mas

aun utilizando tres placas con 1, 8 y 32 pg/ml del antifingico.

Se ha intentado introducir métodos con posibilidad de automatizacion,
aunque sean mas complejos. Asi, un método fotométrico, basado en
la cuantificacion de células fungicas mediante la reducciéon de un
sustrato (3-4,5 dimetil 2-tiazol 2,5-difenil 2H bromuro tetrazolio),
efectuando la lectura a las 24 h. En un estudio, se obtuvo una

correlacion del 94% con el método de referencia NCCLS™S.

Respecto a la correlacion in vivo de los datos in vitro, hay pocas
referencias en la literatura. Por lo que se refiere a C. neoformans y
fluconazol, en el trabajo de Witt et al, observan que la probabilidad de
un fallo terapéutico en casos de meningitis criptococica era mayor del
80% cuando la CMI era >= 16 pg/ml, siempre que los hemocultivos y
los urocultivos fuesen positivos, los titulos de antigeno en suero y LCR
fuesen altos y los pacientes no estuvieran recibiendo 5-fluorocitosina
como antifungico adicional. Sin embargo, en otro estudio, se
observaba una correlacién del 100% entre el fallo del tratamiento y

valores de CMI =>= 16 ug/ml, con independencia de otros
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3.3.1.7.-

3.3.1.8.-

condicionantes. De otro estudio, parece desprenderse que Ila
correlacién in vitro e in vivo es mayor si la lectura de los valores de la

CMI se hace a las 48 h en vez de 72 h**.

Por lo que se refiere a la anfotericina B, hay pocos estudios al
respecto, al igual que lo que ocurre con el género Candida. Aldn a
pesar de las limitaciones del método NCCLS (M27-A), parece que la
resistencia clinica esta relacionada con valores de CMI >= 0,8 pg/ml.
También se ha introducido el medio Antibiotico n® 3 para C
neoformans. No hay datos de correlacién con el itraconazol ni con la
5-fluorocitosina®®*4.

Resistencia a los antifungicos

No se han descrito casos de resistencia primaria a la anfotericina B en
las cepas de C. neoformans, aunque si algiun caso aislado de
resistencia secundaria tras el tratamiento previo con este antifungico
en pacientes con sida y meningitis. La resistencia primaria de C.
neoformans a la 5-fluorocitosina es rara (1-4%), no asi la secundaria,
especialmente cuando se usa como unico farmaco. Por ello se
recomienda usarla asociada a la anfotericina B o al fluconazol. Para
este dltimo, la resistencia primaria es asimismo rara, aunque se
hayan descrito casos de resistencia secundaria relacionados con la
administraciéon previa de este farmaco, ya sea con fines profilacticos o

como tratamiento de mantenimiento en los pacientes con sida'®.

Tratamiento

La meningitis requiere una combinacibn de antimicéticos de
inmediato, durante la fase aguda del tratamiento, seguida de una
terapia de mantenimiento con fluconazol. La combinaciéon previene la
resistencia y permite reducir la terapia aguda a 4-6 semanas. La
eleccion de la combinacidn no esta bien definida. En Alemania, la
terapia de combinacién con los tres antimicéticos anfotericina B,
flucitosina y fluconazol se usa frecuentemente para la meningitis; esta
combinacién es considerada el tratamiento de eleccion'®. En

Guatemala, suele utilizarse la anfotericina B por un periodo de 2
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semanas, para luego finalizar la terapia primaria con fluconazol. En un
estudio aleatorizado mas pequefio, con 64 pacientes en Tailandia, la
combinacién de anfotericina B y flucitosina fue el tratamiento mas
eficaz, de acuerdo con las mediciones de la depuracion criptocdcica en
el CSF. Incluso fue significativamente mejor que la terapia triple y
también que la combinacidn de anfotericina B y fluconazol. No
obstante, debido a la toxicidad de la flucitosina (la cual esta disponible
actualmente sélo para aplicarse como infusién, pero no en forma de
tableta), hoy en dia se prefiere la combinacién de anfotericina B y
fluconazol. En los pacientes sin tratamiento, casi siempre se inicia la
HAART durante la fase aguda del tratamiento'’. La anfotericina B
liposomal es un poco mas eficaz que la anfotericina B convencional,
ademas de que tiene una toxicidad significativamente menor. Sin
embargo, aun las combinaciones con anfotericina B liposomal son
muy téxicas. Se recomienda ampliamente monitorear diariamente las
enzimas renales y hepaticas, la biometria hematica y los electrolitos.
El fluconazol debe administrarse en forma de infusién. En los casos
de una afeccion pulmonar aislada o con otras manifestaciones
extracerebrales, se trata con flucitosina y se completa la terapia
aguda con anfotericina B y fluconazol, en un lapso de dos, en vez de
cuatro semanas. Si hay una prueba positiva para el antigeno
criptocécico, sin evidencia de infeccion del SNC, pulmones u otra, se
trata con fluconazol solo. El éxito del tratamiento se monitorea con
base en el curso clinico y en las punciones lumbares repetidas. El LCR
es negativo en aproximadamente 60% de los casos, después de dos
semanas. Si éste es el caso, puede iniciarse la terapia de
mantenimiento o la profilaxis secundaria, aunque no antes de que
hayan transcurrido cuatro semanas de la terapia aguda. Si hay
aumento de la presion intracraneal, el drenaje de CSF puede ser

necesario. Los esteroides son ineficaces® °.

Profilaxis Se administra fluconazol como profilaxis secundaria o

como terapia de mantenimiento. Es significativamente mas eficaz que

el itraconazol. En un estudio aleatorizado muy grande, la frecuencia
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de recurrencias en el brazo de fluconazol fue s6lo de 4%, comparada
con 23% en el brazo de itraconazol, lo que dio como resultado la
interrupcion del estudio antes de que terminara. Es probable que el
fluconazol pueda interrumpirse cuando haya una reconstitucion
inmune suficiente (mas de 200 células CD4 /ul, carga viral no
detectable durante tres a seis meses). Es prudente revisar la
presencia del antigeno criptocécico antes de interrumpir el
tratamiento. Los resultados positivos requieren continuar con el
tratamiento. No se recomienda la profilaxis primaria contra
Cryptococcus neoformans, puesto que no se ha demostrado un
beneficio en la sobrevida, aun en areas endémicas. Es probable que

tampoco pueda prevenirse la exposicion®.

3.3.2.- HISTOPLASMOSIS
La histoplasmosis es la mas comun de las micosis endémicas en pacientes
con SIDA. La histoplasmosis diseminada (DH) inicialmente se informé en los
pacientes con SIDA en 1982 y fue agregado a los Centros de EE.UU. para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) como enfermedad definitoria
de caso de SIDA en 1987. Histoplasma capsulatum var capsulatum afecta
principalmente a los que viven en los valles de los rios Ohio y Mississippi en
los Estados Unidos, y los que viven en América Latina. Var H capsulatum
duboisii se describe solo en Africa. Motivos exactos de la distribucion
endémicos no son claras, pero se cree que incluyen el clima templado, la
humedad y caracteristicas del suelo. Las actividades que perturban el suelo
estan asociados con la exposicion a H capsulatum. Las corrientes de aire
pueden llevar estas esporas a kilbmetros de distancia, exponiendo a las

personas sin contacto con el sitio contaminado?®.

En los Estados Unidos, la histoplasmosis se ha diagnosticado en el 2-5% de
la poblacién seropositiva. Significativamente mas altos indices de infeccion
han sido descritos en las regiones geograficas en las que esta infeccion es
endémica. Durante un brote que se produjo en Indianapolis entre 1988 y
1995, la histoplasmosis fue la presentacion de la enfermedad en el 26% de

los pacientes con SIDA. En pacientes con infeccién avanzada por el VIH, la
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histoplasmosis, casi siempre se manifiesta por los signos de la enfermedad
diseminada progresiva, frente a la infeccion pulmonar asintomatica o limitada
observado en la mayoria de los individuos sanos expuestos a H capsulatum.
A raiz de la llegada de la terapia antirretroviral eficaz (ART), la evidencia
sugiere una disminucién en la incidencia de histoplasmosis en personas con
SIDA®?°.

3.3.2.1.- Epidemiologia
Aunque H capsulatum ha sido detectado en muchas zonas del mundo,
la regiobn mas endémica es el valles de los rios Ohio y Mississippi. Las
condiciones que favorecen el crecimiento de este hongo en el suelo
son una temperatura media de entre 22 °C a 29 °C, una precipitacion
anual de 35-50 pulgadas, y una humedad relativa de 67-87%. El
organismo normalmente se encuentra dentro de los 20 cm de la
superficie en el suelo que es acido, tiene alto contenido en nitrégeno,
y es humedo. Excrementos de aves y murciélagos aumenta el
crecimiento de H capsulatum en el suelo mediante la aceleraciéon de la
esporulacion. En las zonas donde las aves descansan, se encuentra el
hongo, donde el excremento de aves estd en descomposicion y se
mezclan con el suelo. En esas zonas, las particulas infecciosas pueden

exceder 105 particulas por gramo de suelo.

3.3.2.2.- Micologia
La infeccion se ha establecido después de la inhalacion de
microconidias de H capsulatum en los pulmones. Una vez inhalado,
estas se pueden convertir rapidamente a la fase de levadura dentro
del parénquima pulmonar. Se cree que las levaduras son fagocitadas
por los macrofagos en el pulmén en un intento de eliminar la
infeccion. Los macrofagos se llevan el organismo a los ganglios
linfaticos regionales, y luego en todo el sistema reticuloendotelial de
14-21 dias de la exposicion inicial. Los macréfagos de individuos
infectados por VIH, particularmente aquellos con recuentos bajos de
CD4, son defectuosos en su interaccion con H capsulatum. En las

personas con la funcién inmune intacto, se produce una respuesta
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3.3.2.3.-

inflamatoria en el sitio de la infeccibn, ya sea con formacion de
granulomas caseosos 0 no caseosos. La levadura puede seguir siendo

viable en el granuloma por largos periodos de tiempo.

En la gran mayoria de los pacientes con un sistema inmunitario que
funciona normalmente, la infeccién esta bajo control con pocos o
ningdn sintoma clinico. En pacientes con un mal funcionamiento de la
inmunidad mediada por células, tales como aquellos con infeccién por
VIH y un recuento de CD4 bajo, sobreviene la infeccién y difunde
ampliamente. En algunos individuos, como los que residen en zonas
no endémicas, la DH representa una reactivacion de una infeccidon
antigua, presumiblemente debido a la ruptura de un granuloma
asociada con un debilitamiento del sistema inmunolégico. Para
aquellas personas que desarrollan sintomas de DH durante su
residencia en un area endémica, la enfermedad diseminada puede
representar una infeccidén recientemente adquirida o una reactivacion

de una infeccion antigua.

Presentacion clinica

En los pacientes con SIDA, la histoplasmosis se presenta como una
infeccion diseminada (histoplasmosis diseminada, DH) progresiva en
el 95% de los casos. La mayoria de los pacientes con SIDA con
enfermedad diseminada tienen recuentos de CD4 <150 células / mcL,
con un recuento de CD4 medio de 50 células /mcL. Los pacientes con
enfermedad diseminada por lo general se presentan con fiebre,
pérdida de peso y malestar general durante un periodo de varias
semanas. En aproximadamente la mitad de los casos, se informa
vagos sintomas respiratorios. Los hallazgos clinicos méas comunes
incluyen fiebre, hepatomegalia, esplenomegalia y adenopatias
generalizadas. En una revision de 3 series de casos reportados, la
fiebre se informé en el 19-81%, 19-26% en la hepatomegalia,
esplenomegalia en el 12,5-31%, y linfadenopatia generalizada en el
6-19%. Un sindrome semejante a la septicemia y sepsis ha sido bien

descrito: los pacientes se presentan con hipotension, sindrome de
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distress respiratorio, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal y
coagulacion intravascular diseminada. El sindrome parece representar
una manifestacion tardia de DH, en pacientes que no buscan atencion
médica en las primeras etapas de la enfermedad o en quienes el
diagndéstico no fue considerado inicialmente. Presentaciones, que se
presentan en aproximadamente el 13% de los pacientes de SIDA con

histoplasmosis®* %2.

La afectaciéon cutanea se produce en hasta un 10% de los casos en los
Estados Unidos. Las manifestaciones cutaneas son variadas, que van
desde papulas, ulceras, hasta eritema multiforme. Presentaciones
cutaneas pueden variar segun la ubicacién geografica. En un andlisis
comparando las manifestaciones clinicas de pacientes infectados por
VIH con una DH de Brasil con los de los Estados Unidos, las lesiones
cutdneas estaban presentes en la mayoria de los casos de Brasil
(66%) y, a menudo eran muy amplias en comparacion con los de los
Estados Unidos, donde las manifestaciones cutaneas fueron menos
frecuentes (1-7%) y se asocia con menos lesiones. Sobre la base de
tipificacion de genes nucleares, parece que las diferencias genéticas
entre H. capsulatum aisladas de estas 2 regiones puede dar cuenta de

las diferencias clinicas observadas®®: ?1: 22,

La afectacion gastrointestinal puede ocurrir en hasta un 10% de los
casos. Las manifestaciones mas comunes incluyen diarrea, dolor
abdominal vago, y la fiebre. La obstruccion intestinal y perforacion se
han reportado. Las lesiones pueden ocurrir en cualquier lugar a lo
largo del tracto gastrointestinal, pero ocurren con mas frecuencia en
el intestino delgado y colon. La afectacion gastrointestinal parece ser
mas comun en Brasil?*.

Las complicaciones neuroldgicas se han reportado hasta en un 20%
de los pacientes. Estas complicaciones incluyen la encefalopatia,
meningitis linfocitaria, y las lesiones focales del parénquima en el

cerebro o la médula espinal. Los sintomas frecuentes incluyen dolor
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de cabeza y fiebre. Los pacientes a menudo muestran alteraciones del
estado mental, y 10-30% de los pacientes tendran hallazgos
neuroldgicos focales. Histdricamente, la afectaciéon neurolégica ha
llevado a un peor pronéstico, sin embargo, en 2 estudios prospectivos
recientes sobre los factores asociados con la enfermedad grave y la

muerte, la afectacién neurolégica no fue un factor importante?*.

La insuficiencia suprarrenal es infrecuente, aunque ha sido una
manifestaciébn reconocida de DH. No diagnosticar la insuficiencia
suprarrenal podria conducir a un desenlace fatal a pesar del
tratamiento antifUngico adecuado. Raras manifestaciones clinicas
incluyen pleuritis, pancreatitis, la prostatitis y retinitis. Los factores
asociados con DH grave (shock, insuficiencia respiratoria y muerte)
han incluido la raza negro, disnea de presentacién, hemoglobina <9,5
g/dl, trombocitopenia <100.000 plaquetas/mcL, tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPa)> 45 segundos, fosfatasa
alcalina (ALP)> 2,5 veces el normal, aspartato aminotransferasa
(AST)= 2,5 veces el normal, bilirrubina total> 1,5 mg / dl, la
concentracion de albimina sérica <3,5 g / dl, creatinina sérica> 2,1
mg / dl, y una elevacién de lactato deshidrogenasa ( LDH)> 2 veces el

limite superior de lo normal®?#*,

Los pacientes que experimentan una mejoria inmunolégica en
tratamiento antirretroviral, como se demuestra por un aumento en el
recuento de CD4, pueden desarrollar infecciones oportunistas que
difieren de la presentacion tipica. Estos hechos, conocidos como
sindromes inflamatorios de reconstitucion inmune (IRIS), se
caracterizan por la histopatologia inflamatoria focal. Las
manifestaciones clinicas de la histoplasmosis-IRIS asociados han
incluido las elevaciones de las enzimas hepaticas, abscesos hepaticos,

linfadenitis, artritis, uveitis, y la obstruccién intestinal®.
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3.3.2.4.- Estudios de gabinete

3.2.2.4.1.- Hallazgos de laboratorio
Las anomalias de laboratorio en DH no son especificas. Los mas
comunmente observados hallazgos incluyen leucopenia, anemia
y trombocitopenia, lo que sugiere la infiltraciéon de la médula
6sea. Una fosfatasa alcalina elevada puede sugerir la infiltracion
del higado. Una LDH sérica muy elevada puede ser un indicio
clinico para el diagnéstico de DH en pacientes con SIDA. Un
nivel de ferritina sérica> 10.000 ng / mL también es sugerente

de DH en la poblacién con SIDA?? 23,

3.3.2.4.2.- Hallazgos radioldgicos
En pacientes con sistemas inmunoldégicos severamente
reprimidos, la histoplasmosis rara vez causa infiltrados focales,
sino mas bien, un patrén intersticial difuso o reticulonodular. El
patrén radiografico a menudo se asemeja a los de la neumonia
por Pneumocystis jiroveci (PCP) o tuberculosis miliar, y los
pacientes a menudo estan coinfectados con estos organismos.
Adenopatias mediastinicas, que se ve en la mayoria de los casos
de histoplasmosis en pacientes con sistemas inmunes intactos,
se observa en <20% de los casos de complicacion del SIDA. En
un estudio de pacientes con SIDA y DH, la mitad habia
radiografias de térax normal. De las personas con radiografias
anormales, el hallazgo mas frecuente fue un patron difuso de

opacidades nodulares® 2.

3.3.2.5.- Diagnoéstico
El diagndstico de DH requiere tanto de un alto indice de sospecha y de
una toma de conciencia del uso y limitaciones de la micoldgico

disponibles y las pruebas serolégicas.

En pacientes con SIDA con DH, H capsulatum se pueden aislar

facilmente de la sangre con una sensibilidad de 91% y de la médula
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O6sea con una sensibilidad de 90%. Ademas, H capsulatum puede ser
aislado de las secreciones respiratorias, los ganglios linfaticos,
lesiones localizadas, y el liquido cefalorraquideo (LCR). Aunque el
cultivo es el estandar de oro para el diagnéstico, el aislamiento puede
durar hasta 4 semanas, y por lo tanto es poco practico como criterio
para el inicio del tratamiento®”. Se describen a continuacién los

métodos diagndsticos existentes:

Deteccion de antigenos: Deteccion del antigeno H capsulatum en
los fluidos del cuerpo permite un rapido diagnéstico de DH. En los
pacientes con infeccién por el VIH, el antigeno se detecta en la orina
en el 95% de los casos de DH y el suero en el 85%. Por esta razoén,
una prueba de antigeno urinario, ademas de la prueba de suero, se
debe realizar en todos los pacientes con sospecha de DH. Ademas, el
antigeno puede ser detectado en el lavado bronco alveolar o el liquido
cefalorraquideo en pacientes con afectacion pulmonar o meningea,
respectivamente. Ademas de ayudar en el diagndstico inicial de la
histoplasmosis, los niveles de antigeno urinario pueden utilizarse para
monitorizar la respuesta al tratamiento y para diagnosticar la
infeccion recidivante. Falsos positivos se han descrito en pacientes con
blastomicosis, paracoccidioidomicosis, y Penicilium marneffei

infecciones®2°:22,

Tinciones: De secciones de tejido, frotes de sangre periférica,
también pueden usarse si se necesita disponer de un diagndstico
rapido. La sensibilidad de esta prueba es menor que el del cultivo o la

deteccion de antigenos®.

Las pruebas serolégicas: En pacientes con sistemas inmunes
intactos, los anticuerpos se presentan en altas concentraciones
dentro de 4-6 semanas en la mayoria de infecciones sintomaticas por
Histoplasma y son Utiles para el diagnéstico en estos pacientes. Rara
vez, sin embargo, hacer las pruebas serolégicas proporciona el

diagndstico en pacientes con SIDA. De hecho, una limitacion
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3.3.2.6.-

3.3.2.7.-

importante de las pruebas serolégicas es que, incluso en presencia de
infeccion activa, a menudo estas pruebas son negativas en pacientes

inmunodeprimidos, especialmente pacientes con SIDA%.

Diagndstico diferencial

El diagnéstico diferencial incluye otros procesos oportunistas, como la
PCP, infeccidon diseminada por el complejo Mycobacterium avium,
tuberculosis miliar, y el linfoma. La histoplasmosis puede ir
acompafiada de una infeccidon oportunista en hasta el 38% de los
casos. Es importante, por lo tanto, considerar otros procesos
infecciosos en un paciente con DH que no responde al tratamiento

antifangico adecuado®® %3

Tratamiento

La histoplasmosis diseminada es una infeccion progresiva en
pacientes con SIDA, que requieren un tratamiento si el diagndstico se
sospecha o confirma. El tratamiento de la DH en pacientes con SIDA
se divide en 2 fases: la fase de induccién y la fase de mantenimiento.
La terapia en la fase de induccion esta dirigida a controlar las
manifestaciones clinicas de la enfermedad, y la duracién recomendada
es de 12 semanas. La fase de mantenimiento est& dirigida a prevenir
la recaida. Antes de la disponibilidad de la terapia antirretroviral
eficaz, la tasa de recaida sin terapia de mantenimiento fue de 80%.
En consecuencia, la terapia de mantenimiento se recomienda para
pacientes con SIDA e histoplasmosis. Con la disponibilidad de la
terapia antirretroviral mas potente, la interrupcion de la terapia anti
fangica de mantenimiento después de 12 meses de la terapia anti
fangica total parece ser seguro en pacientes que han sufrido una
mejora inmunolégica en tratamiento antirretroviral®*.

Las elecciones primarias para la terapia de induccibn en la
enfermedad moderada a grave son la anfotericina B en la formulacion
o0 el desoxicolato estandar o una formulacion lipidica; para una

enfermedad mas leve, la terapia de inducciébn se puede lograr con
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itraconazol. La terapia de mantenimiento con mayor frecuencia se
completa con itraconazol. El tratamiento 6ptimo para el sistema
nervioso central (SNC) es desconocido, pero un enfoque agresivo es el
recomendado debido a la probabilidad de un resultado

desfavorable®?4.

3.3.2.7.1.- Antifungicos: Existen varias opciones terapéuticas:

La anfotericina B: es el tratamiento de eleccién para los
pacientes con SIDA que estan ingresados con histoplasmosis
moderada a severa. En particular, un paciente con presunta o
confirmada DH que presenta hipotensién, hipoxemia, confusiéon
mental, citopenias hematoldégicas graves o importantes
anomalias de las pruebas de funcién hepética deben ser tratados
con anfotericina B como tratamiento de induccién. Norma
desoxicolato de anfotericina B debe administrarse a una dosis de
0.7-1 mg / kg / dia, los productos de los lipidos de anfotericina
se administran en dosis de 3-5 mg / kg / dia. En el pasado, las
formulaciones lipidicas estaban reservadas para los pacientes
que experimentan toxicidad renal. Un ensayo controlado
aleatorio que compare la formulacién convencional desoxicolato
de anfotericina B con la anfotericina B liposomal para el
tratamiento de induccion en pacientes con SIDA y de moderada
a severa histoplasmosis demostrd éxito clinico en el 64% de los
pacientes tratados con anfotericina B desoxicolato en
comparacion con el 88% de éxito en los que recibieron
anfotericina B liposomal. La tasa de mortalidad durante la
induccién fue mayor en los pacientes tratados con anfotericina B
desoxicolato que en aquellos que recibieron anfotericina B
liposomal, y nefrotoxicidad se produjo en sélo el 9% de los
pacientes tratados con anfotericina B liposomal en comparacion
con el 33% de los pacientes tratados con anfotericina B

convencional. Por estas razones, la anfotericina B liposomal es el

38



preferido para DH mas graves. Sin embargo, el costo de las

formulaciones lipidicas puede limitar su disponibilidad® %°.

La mayoria de los pacientes responden rapidamente a la
anfotericina B, con una mejora en la fiebre en los 7 dias de
tratamiento en el 80% de los pacientes. Después de que un
paciente ha respondido clinicamente a la anfotericina B, la
transicién a itraconazol puede ser considerada para completar

un curso de 12 semanas de terapia de induccién®.

Itraconazol: Un estudio prospectivo multicéntrico aleatorizado
se realizdé para evaluar el itraconazol para el tratamiento de DH
leve en pacientes con SIDA. Los pacientes con afectacion del
SNC y graves manifestaciones clinicas fueron excluidos. En este
estudio, el 85% de los pacientes que reciben terapia respondi6.
Los fracasos del tratamiento se produjeron en los pacientes con
enfermedad mas severa. Resolucion de la fiebre ocurrié en una
mediana de 3 semanas. La dosis recomendada para el
tratamiento de induccion es de 300 mg por via oral dos veces al
dia durante 3 dias seguidos de 200 mg por via oral dos veces al
dia durante 12 semanas. Después de la terapia de induccién con
éxito, la terapia de mantenimiento con itraconazol (200-400 por
via oral al dia) debe de mantenerse. Como requiere de las
concentraciones séricas adecuada de itraconazol, se recomienda
que los niveles de itraconazol sean controlados en este grupo de
pacientes. Los niveles de itraconazol se pueden extraer después
de 7 dias de tratamiento, con un nivel terapéutico especifico de

mayor o igual a 2 mcg / mL?®.

La absorciéon de itraconazol en el estbmago varia; itraconazol en
la preparaciéon de la capsula requiere un ambiente acido para su
absorcién. En pacientes con infeccion por VIH puede haber
disminucién de la secrecidon de acido, secundaria a la gastropatia

por el VIH. Las concentraciones terapéuticas con la preparaciéon
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de la capsula no se pueden alcanzar en estos pacientes. La
absorcion de la formulacion de la solucién oral de itraconazol no
depende de la acidez del estbmago y puede ser usado en lugar
de la céapsula en estas circunstancias. Otro motivo de
preocupacion son los medicamentos metabolizados por las
enzimas del citocromo P450 3A4, como el itraconazol. Dichos
medicamentos tienen el potencial de interacciones
farmacocinéticas con itraconazol y su principal metabolito,
Hidroxitraconazol. Los niveles elevados y potencialmente téxicos
de otros medicamentos pueden resultar de la inhibicion del
metabolismo cuando se administra itraconazol. Los niveles
séricos elevados de indinavir, se han reportado con Ila
administracién concomitante de itraconazol, y redujo
significativamente los niveles de itraconazol. se ha reportado
interaccién cuando se administra conjuntamente con lopinavir.
Aunque no todas las interacciones potenciales han sido
estudiadas, existe la posibilidad de inhibicibn mutua entre los
inhibidores del metabolismo del itraconazol y la proteasa. Antes
de prescribir itraconazol, las posibles interacciones
medicamentosas  deben ser revisadas. Ademas, las
concentraciones de itraconazol en suero deben ser controlados,
y debe considerarse la monitorizacion de la concentracion de
inhibidores de la proteasa, si una interaccion significativa es

muy probable® 6.

Fluconazol: Salvo en los casos de afectacion del SNC, la terapia
con fluconazol debe reservarse para los pacientes que son
intolerantes a anfotericina e itraconazol. En un estudio
prospectivo no aleatorizado, la tasa de recaida con el
tratamiento con fluconazol se acerc6 a 47% en 1 afio en
pacientes con SIDA e histoplasmosis leve a moderadamente
grave. Ademas, el desarrollo de la histoplasmosis resistente a
fluconazol se ha observado en pacientes en tratamiento con

fluconazol. Los pacientes tratados con fluconazol, por lo tanto
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deben ser estrechamente vigilados para detectar signos de

recaida®’.

Ketoconazol: A causa de elevadas tasas de recaida,
ketoconazol no es una opcién de tratamiento recomendado para

pacientes con SIDA y DH>.

Caspofungina: no parece tener una actividad adecuada contra
H capsulatum y por tanto no debe utilizarse para la

histoplasmosis®?°.

Voriconazol: Aunque voriconazol ha mostrado significativa
actividad in vitro contra H capsulatum, y puede alcanzar
razonablemente altas concentraciones en el LCR, el agente
parece ser menos tolerado que el itraconazol y no se

recomienda para el tratamiento de rutina de la histoplasmosis®.

Posaconazol: Posaconazol, un triazol de investigacion, fue muy
eficaz en la reduccién de la carga de hongos y parece ser tan
eficaz como la anfotericina B y mas eficaz que el itraconazol. En
un ensayo abierto, 7 pacientes - 3 de los cuales eran VIH
positivos - recibieron posaconazol como tratamiento de rescate
para la histoplasmosis después de fracasar el tratamiento con
anfotericina B, fluconazol, itraconazol o voriconazol. Los
resultados positivos se observaron en 6 de estos casos, de los

cuales 1 caso de DH se complicé con meningitis®® 2°.

3.3.2.7.2.- Infeccidén del Sistema Nervioso Central
La recomendaciéon actual para el tratamiento de la meningitis
por histoplasmosis en la infeccién por VIH avanzada que incluye
la terapia de induccién con la anfotericina B liposomal a una
dosis de 3-5mg/kg/ dia durante 6-12 semanas. Después de la
terapia de induccién con éxito, la terapia de mantenimiento con

fluconazol 600-800 mg al dia, se puede administrar por lo
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menos 1 afo. Itraconazol a dosis de 200 mg 2 6 3 veces al dia
también puede considerarse como terapia de mantenimiento
siempre y cuando los niveles séricos adecuados se puede lograr
(mas de 2mcg / ml). Para los pacientes que no responden o que
recaen a pesar del tratamiento adecuado, uno de los nuevos o
agentes de triazol (por ejemplo, voriconazol o posaconazol)
debe ser considerada. Si todo esto falla, la anfotericina B puede
administrarse directamente en los ventriculos, cisterna magna, o

el espacio subaracnoideo®?°.

3.3.2.7.3.- Interrupcioén de terapia de mantenimiento
Un estudio observacional prospectivo fue realizado para evaluar
la seguridad de interrumpir la terapia de mantenimiento de DH
en 32 pacientes VIH-positivos en respuesta a la terapia
antirretroviral. Los pacientes elegibles para el estudio fueron
aquellos con la terapia anti fangica durante al menos 12 meses,
con ARV, con mejoria continuada del conteo de LTCD4. En 24
meses de seguimiento, no se observaron recidivas. Un estudio
similar se completé en la Argentina en 39 pacientes con
recuentos de CD4> = 150 células / mcL. No se observaron
recidivas en 16 meses de seguimiento. La interrupcion del
tratamiento de mantenimiento con antifingicos por lo tanto
parece ser seguro para los pacientes infectados por VIH con una
DH tratamiento si mejora inmunolégica sostenida, mientras que

continden con ARV 31,

3.3.2.7.4.- Prevencion de la Histoplasmosis
La perturbacion del suelo y otros materiales relacionados con un
riesgo elevado de exposiciéon a H capsulatum se debe evitar por
todas las personas con infeccién por VIH. En particular, evitar la
acumulacion de excrementos de pajaros o murciélagos es
prudente. Antes de la disponibilidad de la terapia antirretroviral
eficaz, un ensayo que compara itraconazol 200 mg diarios con

placebo incluyé a pacientes con SIDA que tenian recuentos de
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CD4 <150 mg / L y vivian en zonas endémicas. Este estudio
demostré una reduccion de 2 veces en la incidencia de
histoplasmosis en el grupo de itraconazol en comparacidon con
aquellos que recibieron placebo. Durante el periodo de estudio,
la tasa global de histoplasmosis en el grupo placebo fue baja.
Aunqgue el analisis coste-beneficio no apoy6é una recomendacion
para la adopcién de la profilaxis con itraconazol en la practica
clinica, para regiones con altas tasas de histoplasmosis (> 5
casos por 100 pacientes-afo), la profilaxis con itraconazol deben
ser considerados para las personas en riesgo de contraer esta

infeccién®.
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4.- METODOLOGIA

4.1.- Tipo y disefio de estudio

Descriptivo, retrospectivo, cuantitativo.

4.2.- Unidad de analisis

Pacientes con diagnéstico de sindrome de inmunodeficiencia adquirida con
cultivos positivos para histoplasmosis y criptococosis que consultaron a la
clinica de enfermedades infecciosas de los Hospitales Roosevelt y/o Regional de

Zacapa, durante el periodo de junio 2005 a junio 2009.

4.3.- Poblacion y muestra

4.3.1.- Poblacion:

Todos los sujetos con SIDA que consultaron a las clinicas de
enfermedades infecciosas de los hospitales Roosevelt y/o Regional de

Zacapa, durante el periodo de junio 2005 a junio 2009.
4.3.2.- Muestra:

No probabilistica. Pacientes con cultivo positivo o latex para criptococo
y/o histoplasma, diagnosticados y cuyos expedientes médicos fueron

revisados durante los meses de marzo y abril del 2010.

4.4 .- Criterios de inclusion y exclusion

4.4.1.- Inclusion

Pacientes con infecciéon por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana que
consultaron a la clinica de infecciosas, consulta externa o a la emergencia
de adultos del Hospital Roosevelt y/o del Hospital Regional de Zacapa que
fueron ingresados a servicios de encamamiento de medicina interna y

tengan cultivo positivo o latex positivo para criptococo y/o histoplasma.
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4.4.2.- Exclusion

Pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida que no tengan

cultivo positivo para criptococo e histoplasma,

incompletos.

4.5.- Definicion y medicion de variables:

registros clinicos

L, L, . Escala
. Definicion Definicién Tipo de
Variable - . de Instrumento
Conceptual Operacional variable S
Medicion
Tiempo que
un individuo Dato de |
ha vivido da(ljo eNa Boleta d
edad en afios o oleta de
Edad desde su Cuantitativa . L.
al L anotado en el . Razén recolecciéon de
nacimiento . continua
hasta un reglgtro datos
momento clinico.
determinado.
Dato escrito
L en el registro
Condicién . -9
- clinico
organica que . Boleta de
z. referente si el . . L
Sexo distingue al - Cualitativa Nominal recoleccion de
paciente es de
hombre de la datos
. sexo
mujer .
femenino o
masculino
Dato del lugar
de donde
Lugar de viene el Boleta de
Procedencia origen de una paciente, Cualitativa Nominal recolecciéon de
persona. escrito en el datos
registro
clinico.
Dato escrito
Periodo de en el registro
tiempo clinico
durante el referente si el
cual una paciente Boleta de
Escolaridad . o Cualitativa Nominal recoleccion de
persona asiste recibié
X - datos
a cualquier ensefanza
centro de académica y
ensefianza. hasta que
nivel llego.
Dato de la
funcion que
Tarea o desempefia el
funcién que pacieni)e para Boleta de
Ocupacién d o Cualitativa Nominal recoleccion de
una persona sobrevivir, datos
desempenia. descrito en el
registro
clinico.
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Condicioén
personal sobre

derechos y
obligaciones Dato escrito
civiles, en el registro
referente a su clinico Boleta de
Estado Civil condicion de referente al Cualitativa Nominal recoleccion de
solteria, contexto datos
matrimonio, social del
viudez, etc. paciente.
en el contexto
del orden
social.
Dato presente
. en el registro
Plr_ef_erenma clinico que Boleta de
Religion n:Zrll(iJflic;z?aqlljrela especifica la Cualitativa Nominal recoleccion de
preferencia datos
persona religiosa del
paciente
Cantidad de
Conteode | jinfocitos CD4 o Boleta de
Conteo de linfocitos T . Cuantitativa . L,
LTCD4* CD4+ en en unidades discreta Razon recoleccion de
por micro datos
sangre. litro.
Dato escrito
Cantidad de en la papeleta
copias del sobre la c L Boleta de
Carga Viral ARN viral cantidad de uc?ntltatlva Razon recoleccion de
existente en copias del Iscreta datos
una muestra. ARN viral
detectadas.
Enfermedades
Enfermedades cronico-
crénico- degenerativas
Co- degenerativas | que presente Boleta de
. diagnosticadas el paciente, Cualitativa Nominal recoleccion de
morbilidades s ‘g
por médico distintas del datos
que presenta SIDA, segun
el paciente. lo muestre la
ficha clinica.
Pacientes con .
Ptes. Con pruebas de Ip,ac'enteslc.on Boleta de
diagndstico de laboratorio atex o cultivo Cualitativa Nominal recoleccion de
criptococosis positivas para positivo para datos
criptococo criptococo
Pacientes con .
Ptes con pruebas de IP,aCIentesIc_on Boleta de
diagnodstico de laboratorio atex o cultivo |-, jitativa Nominal recoleccion de
histoplasmosis | positivas para positivo para datos

histoplasma

histoplasma
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Tratamiento

Pacientes que
han recibido
algun
esquema de

Paciente que
al ingreso o
previamente

previo con tratamiento recibio Boleta de
antirretro con ARV. tratamiento Cualitativa Nominal recoleccion de
virales Puede ser ARV, sea datos
primer primer
esquema o esquema o de
terapia de rescate.
rescate.
Caracteristicas Si 3
o o clinicas |gno—5|ptoma
Clinica positiva positivas del paciente Boleta de
~ para relacionadas relacionado Cualitativa Nominal recoleccion de
criptococosis con criptococo con c. datos
neoformans n. neoformans
Conjunto de Pacientes que
caracteristicas a su ingreso
Clini iti clinicas presenten Boleta d
inica positiva positivas algun sintoma Cualitati Nominal cl)e al ed
- plara _ relacionadas 0 signo ualitativa omina recooclactuon e
Istoplasmosis con relacionado atos
histoplasma con
capsulatum histoplasma c.
Conjunto de
. J Valor de
examenes de
. pruebas de
Pruebas de laboratorio lab. rutinarios
laboratorio en rutinarios en- acientes | Cuantitativa Boleta de
pacientes con realizados en VIS(+) con discreta Razén recoleccién de
micosis pacientes con infeccion bor datos
oportunista infecciones histoplasmpa
oportunistas crintococo
micoéticas P
Conjunto de Hall
estudios de ataégosden
_ imagen estudios de
Estudios de rutinarios imagen
imagen en realizados en realizados en Boleta de
pacientes con pacientes los pacientes, Cualitativa Nominal recolecciéon de
mlct:os!st VIH(+) con qu_e puedeI datos
oportunista diagnéstico de seri r;9rma,
histoplasmosis pato og,llso,
- criptococosis Inespecitico
. Dato escrito
Sistema de
. en el
puntuacion de expediente
0 a 6 asignado que muestre
or médico a L
. P el indice de oL Boleta de
Indice de sobre la Cuantitativa ) -
. Karnofsky del ; Razén recoleccion de
Karnofsky capacidad de - discreta
. paciente datos
un paciente
. acorde a su
para realizar estado de
trabajos
salud a la
comunes. iy
evaluacion.
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. . Forma en que
Tipo de retiro >h 4
. el paciente
del paciente
o egresa, ya
Condicién d del servicio sea con
ondicion de meédico, que .
egreso: puede ser mejoria, Boleta de
mejorado, mejorado fallecido o que | Cualitativa Nominal recoleccion de
fallecido, : ! exija su datos
traindicad fallecido o egreso, segun
contraindicado egreso exigido 9 » S€9
lo mencione el
por el .
- registro
paciente. 2
médico.

4.6.- Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccién de

datos

Para realizar la recoleccion de datos se utilizaron, el ambiente fisico de la clinica
de infecciosas del Hospital Roosevelt y del Hospital de Zacapa, en donde se
tomaron como muestra de estudio a pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida que tuvieran cultivo o latex positivo para criptococo
o histoplasma. Para la recoleccion de datos, se procedi6é a revisar los expedientes
clinicos de cada paciente y se anotaron en una boleta la cual fue disefiada para
obtener la informacién pertinente respecto al cuadro clinico, su severidad y

estado inmunoldgico del paciente.

4.7 .- Procesamiento y analisis de datos

Los datos obtenidos de los expedientes clinicos de cada paciente fueron
tabulados asi: se realiz6 una base de datos en donde se incluyeron todas las
variables a estudio la cual permitié clasificar las caracteristicas demograficas,
clinicas y serologicas acorde a la frecuencia en que se presentaron, con el
propoésito de establecer el comportamiento y evolucion de las enfermedades en

cuestion.

Al obtener estos resultados se procedié a construir cuadros en el programa de
Microsoft Excel para realizar graficas que permita comparar y describir las

variables estudiadas.

A modo de procesar los datos y obtener los resultados buscados, se utilizé el

programa de software STATS vV.2™.
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4.7.1.- Analisis

Siendo el estudio de tipo cuantitativo, el analisis correspondiente
obviamente es cuantitativo. Para ello, se utilizaron los enfoques:
Razones y tasas, y de estadistica descriptiva. Para este ultimo, se
elaboraron los cuadros y tablas respectivos de distribucion de
frecuencias, y a partir de ellas las medidas de tendencia central y de

dispersién (la desviacion estandar).

La utilidad de cada uno de estos enfoques se corresponde con los
diferentes objetivos planteados, con el propésito de obtener los

resultados del caso. Asi:

El enfoque de razones y tasas permitié, entre otras, analizar los
datos respectivos a variables tales como: edad, sexo, letalidad,
condicibn de egreso, etc. Basicamente, con esto se busca
determinar una relaciéon numérica entre las variables medidas y la
poblacién muestra. Con este tipo de mediciones, se clasificé a los
sujetos que son parte del estudio. A la vez, permitieron realizar el
analisis respectivo de las caracteristicas demograficas, ya sea con

uso de proporciones o porcentajes.

Respecto a la estadistica descriptiva, esta fue la forma principal de
analisis de los datos obtenidos. Esto se empled de forma tal que
permitié el analisis de las variables respecto al estado de salud del
individuo, entendiéndose por tales: edad, conteo de LTCD4+, carga

viral, utilizando para tal propésito:
Las medidas de tendencia central: media, mediana, moda.

Las medidas de dispersion, mas especificamente la

desviacion tipica o estandar.

El analisis respectivo se realiz6 de todas estas medidas en

conjunto.

Con la obtenciébn de estos datos, se buscé caracterizar a los pacientes

estudiados, partiendo de sus caracteristicas demogréficas, principalmente a
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través del enfoque de razones y tasas, y de sus caracteristicas clinicas, a través

del enfoque de la estadistica descriptiva.
4.8 Alcances y limites de la investigacion
4.8.1 Alcances:

Se obtuvieron los datos referentes a pacientes de los hospitales Roosevelt y Regional
de Zacapa de los afios 2005 a 2009. De esta forma, se adquirieron los datos pertinentes
para medir y analizar las principales caracteristicas demogréficas de la poblacion sujeto

de estudio, asi como de sus caracteristicas médicas.
4.8.2.- Limites:

El trabajo de investigaciéon se limité a los hospitales Roosevelt y regional de
Zacapa, debido a limitaciones en: recurso humano (Unicamente se cuenta
con dos trabajadores), asi como econémico, pues se cuenta con los medios
para realizar cuatro viajes a dicho departamento, cada uno con duraciéon de 3
dias de estadia, incluyendo el costo de hospedaje, alimentacién y transporte,
siendo este ultimo dato el que limita el lugar del estudio. A la vez, por
conveniencia técnica se consideré que el Hospital Regional de Zacapa es
conveniente, pues los protocolos de diagnéstico y manejo de pacientes con
SIDA son similares a los del Hospital Roosevelt, ya que el personal del Area

de Infectologia del H. de Zacapa recibié su entrenamiento en el H. Roosevelt.

Otra limitacion importante es aquella referente a la ausencia de otros
estudios similares previos en Guatemala, pues, como consecuencia, no se
contd6 con puntos de referencia ni comparacion lo suficientemente
especificos, no s6lo al momento de abordar la logistica de la realizacion del
trabajo estadistico, sino también al momento de plantear los resultados y

conclusiones a las que se llego.
4.9.- Aspectos éticos de la investigacion

Este estudio se clasifica dentro de la Categoria | (sin riesgo) porque se utilizaron
los expedientes médicos de los pacientes, no se realizé ninguna intervenciéon o
modificacion con las variables fisioldgicas, psicoldgicas o sociales de las personas

que participaron en dicho estudio, en este caso recolecciéon de datos anénimos,
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los cuales no invadieron la intimidad de la persona. No conlleva relacién o

contacto con el paciente para obtener la informacion.
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5. -RESULTADOS
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
HOSPITAL ROOSEVELT

Se revisaron y analizaron los datos de 2,425 registros médicos, pertenecientes a todos
los pacientes adultos que ingresaron al programa de atencion de la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, en el periodo comprendido de junio
de 2005 a junio de 2009 (periodo de 48 meses), todos con diagnéstico de ser
pacientes VIH (+), 2,225 de los cuales tienen tratamiento antirretroviral,
representando esto el 91.75% de los registros revisados.

Ya que el sistema de archivo de la clinica divide a los pacientes en grupos acordes al
tratamiento que se les proporcionard, la distribucién de pacientes qued6 de la siguiente
forma:

Tabla 1
Expedientes clinicos revisados de pacientes con diagnodstico de SIDA, Clinica
de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, junio de 2005 a junio de
2009
Guatemala, junio 2010

. . Pacientes bajo tratamiento ARV
Pacientes Pacientes i .
con diagnéstico de SIDA
con embarazadas
. .. . Esquema
infecciéon en Primer , Total
. de ARV’s .
por VIH tratamiento | esquema de Fallecidos
sin ARV ARV de ARV’s
rescate
Numero 200 85 1793 183 164 2,425
de casos
Porcentaje 8.24 3.50 73.94 7.55 6.76 100

Fuente: Datos recolectados
ARV’s (Antirretrovirales)

De esta forma, la distribucién de pacientes queda de la siguiente manera, tras haber
removido a los pacientes que Unicamente son portadores:

Pacientes embarazadas: 85 (3.82%)
Pacientes con ler esquema de ARV’s: 1,793 (80.58%)
Pacientes con esquema de rescate: 183 (8.22%)
Pacientes fallecidos: 164 (7.37%)
Total: 2,225 (1009%6)

53




HOSPITAL REGIONAL DE ZACAPA

Se revisaron y analizaron un total de 90 registros médicos en la Clinica de Atenciéon
Integral del Hospital Regional de Zacapa, analizandose también registros médicos de
pacientes referidos de Guatemala de la Fundaciéon Marco Antonio, todos comprendidos
en el periodo de junio del 2005 a junio del 2009, todos los pacientes con diagnostico

de VIH (+). Se encontraron 5 casos de infeccion por Criptococosis y/o Histoplasmosis.
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Tabla 2
Pacientes con SIDA e infeccidn micdtica concomitante, Clinica de
Enfermedades Infecciosas de los Hospitales Roosevelt y Regional de Zacapa,
junio de 2005 a junio de 2009
Guatemala, junio 2010

Dato demografico Criptococosis Histoplasmosis
N=39 n=26
(n=2,315) M ( )F M ( ) =
No. hombres/mujeres 31 8 18 8
NuUumero de casos por afio y sexo
Junio 2005 a junio 2007 18 3 14 ’
Junio 2007 a junio 2009 13 5 4 1
Grupo etario o o
(25-49 afios) 37 (95%) 21 (81%)
Area geogréfica
(metropolitana) 17 8
Area geografica 11
(centro)
Alfabeta 5
Analfabeta 3 1
Escolaridad
(primaria completa) 22 16
Escolaridad 9 5
(primaria incompleta)
Ocupacién 48% 0 48% 0
(Empleo formal)
(Empleo informal) 27% 14% 13% 17%
Desempleados 8% 22%
Religion
(protestante) 16 17
Religion
(catdlico) 14 >
Estado civil
(sin pareja) 17 17
Estado civil
(con pareja) 22 °
Preferencia sexual (heterosexual) 33 21
Preferencia sexual (homosexual) 4 4
Antecedentes de comorbilidad 6 10
(tuberculosis)
Antecedentes de comorbilidad 9 8
Ts)
Enfermedades crénico-
degenerativas 0 1
(hipertensién arterial)
(Diabetes mellitus) 2 1
Factores de riesgo determinados > >
(trabajadora comercial del sexo)
(abuso de sustancias) 3 3
(privado de libertad) 2 0
(tatuajes) 1 1

Fuente: Datos recolectados.
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Segun los datos sobre la distribucion de casos por afio de diagnéstico y sexo de los
pacientes, obtenemos los siguientes resultados:

Prevalencia de histoplasmosis en los pacientes estudiados:

26 coros de hiztoplosanasts

alencia = ad 18 pacienier arbudiadas #1000

= 11.23 casas por cada mil pacfentes estudiodos

Esta es la prevalencia general para el periodo comprendido entre junio de 2005
a junio de 2009, de los pacientes de la Clinica de Infecciosas del Hospital
Roosevelt de Guatemala y del Hospital Regional de Zacapa que fueron
diagnosticados, mediante cultivo, con histoplasmosis, en cualquiera de sus
presentaciones (diseminada, pulmonar, etc.)

Prevalencia de criptococosis en los pacientes estudiados:

aiencia = iV rasas de erfptecarasis 1000
GUEIEIE = 2313 pacienter estudiodas *

= 1634 corgs por coda mil pacfenter erfudicdas

Esta es la prevalencia general para el periodo comprendido entre junio de 2005
a junio de 2009, de los pacientes de la clinica de infecciosas del Hospital
Roosevelt de Guatemala y del Hospital Regional de Zacapa que fueron
diagnosticados, mediante cultivo o latex, con criptococosis, en cualquiera de sus
presentaciones (diseminada, meningea, etc.)
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Se presenta ahora la tendencia en el tiempo para el diagnéstico de casos de ambas
micosis:

Grafico 1
NUmero de casos detectados de histoplasmosis - criptococosis segudn su
evolucién en el tiempo, Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital
Roosevelt, junio de 2005 en adelante
Guatemala, junio 2010
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07/2008 a06/2009

07/2009 en adelante

Fuente: Tabla 2.

Ahora bien, al analizar los casos por género, se tiene que fue mas frecuente en
pacientes masculinos, tanto para las infecciones causadas por Histoplasma capsulatum
como para las causadas por Criptococo neoformans, siendo la raz6n de masculinidad
para ambos hospitales la siguiente:

15 pocfenter masculmgs
@ pacfenter Femenigs
m 2,27 hombres gor coda nwger afeciades por hisloylasma

Ragin de maseutinfdad =

Razon de masculinidad de pacientes con criptococosis para el periodo estudiado,
ambos hospitales:

#1 pacfenier marcul ngs
@ pocienter femenings
m 3,87 hembres gor roda nager afeciades por erfptorecs

Rozin de maseulmidad =
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De lo anterior, se deduce que la mayoria de casos se encontraron en pacientes
masculinos para ambos padecimientos, esto obviamente relacionado con la
mayor cantidad de pacientes masculinos estudiados respecto a los femeninos.

A continuacion se muestra la distribucién de pacientes por grupos de edad, para ambas
enfermedades:

Grafico 2
Distribuciéon segdn grupo etario de los pacientes con diagnéstico de
histoplasmosis y criptococosis por grupos de edad al momento del
diagndstico, Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital Roosevelt, junio de
2005 a junio de 2009
Guatemala, junio 2010
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Fuente: Datos recolectados

A continuacion se presenta el grafico respectivo a la procedencia de cada paciente:
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Grafico 3
Distribucidn segun procedencia geografica de pacientes con diagndstico de
histoplasmosis - criptococosis, Clinica de Infecciosas, Hospital Roosevelt,
junio de 2005 a junio de 2009
Guatemala, junio 2010
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Fuente: Datos recolectados
Grafico 4

Porcentajes de distribucién segun tipo de empleo de pacientes con
diagndstico de histoplasmosis, Clinica de Infecciosas, Hospital Roosevelt,
junio de 2005 a junio de 2009
Guatemala, junio 2010

W Empleo formal
B O Empleo nformal
\ J m Desempleado

Fuente: Datos recolectados
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Grafico 5
Porcentaje de distribucion segun tipo de empleo de pacientes con diagnostico
de criptococosis, Clinica de Infecciosas, Hospital Roosevelt, junio de 2005 a
junio de 2009
Guatemala, junio 2010
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Fuente: Datos recolectados
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B Empleo informal
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Respecto a las infecciones de transmision sexual diagnosticadas previo o al momento
del diagnéstico de la micosis, estas fueron:

En pacientes con histoplasmosis:

Ulcera genital: 1 caso
Papilomatosis genital — anal: 4 casos
Candidiasis balanoprepucial: 1 caso
Sifilis: 1 caso
Uretritis: 1 caso

En pacientes con criptococosis:

Ulcera genital: 2 casos
Papilomatosis genital — anal: 2 casos
Sifilis: 1 caso

Uretritis: 3 casos
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DIAGNOSTICO DE INFECCION POR VIH:

Para esto se tomaron en cuenta las variables siguientes: Tratamiento antirretroviral
(primer esquema o esquema de rescate), carga viral basal, conteo de linfocitos TCD4*
basal, si recibe o no profilaxis y si se detecté o no alguna enfermedad oportunista.

Con los datos anteriores, se determind el estadio de la infeccién por VIH al momento
del diagnéstico de la infeccién por el virus, y se hizo con la referencia de los estadios
planteados por el CDC (Center’s for Desease Control), que se clasifican asi:

A Infecciéon aguda 1 500 o mas LTCD4"
B Patologias asociadas no lo listadas en la categoria C 2 200 a 499 LTCD4™
C Enfermedades definitorias de SIDA 3 0a 199 LTCD4™

La nomenclatura del estadio se da con una letra, que indica las caracteristicas clinicas,
y un nuamero, que determina el rango en el que se encuentra el paciente respecto al
conteo de LTCD4".

Se inicia el analisis de esta seccion partiendo del conteo basal de LTCD4", y si presento
0 no infecciones oportunistas al momento del diagndstico, y se analizaron por forma
separada los pacientes, acorde a la micosis con la que fueron diagnosticados.
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Tabla 3
Resumen de los analisis clinicos de pacientes con SIDA e infeccién micética
concomitante con mayor valor e importancia revisados, Clinica de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, junio de 2005 a junio de
2009
Guatemala, junio 2010

DATOS CLINICOS Criptococosis Histoplasmosis
n=39 n=26
Estadio CDC'”
B2 0 1
B3 9 9
Cc2 1 0
C3 27 (69%) 13 (50%)
2
Comez;; Ch4 13 (33%) 11 (42%)
26-50 17 (44%) 9 (35%)
< 50 30 (77%) 20 (77%)
51-100 5 1
101-200 3 3
>200 1 1
ARV’
primer esqguema* 11 (28%) 11 (42%)
Esquema de rescate* 1 1
En abandono* 1 1
No tratamiento ARV* 24 10
Infecciones
oportunistas
. 3 4
concomitantes
(tuberculosis)*
Carga viral
(<5o,ogo copias)* 10 (27%) 5 (22%)
50,001-100,000 copias 4 (11%) 3 (13%)
>100,000 copias 13 (35%) 12 (52%)
Dato no disponible 10 (27%) 3 (13%)
Método diagnostico*
Prueba latex 27 (73%) 0 (0%)
Cultivo 10 (27%) 23 (100%)
Estado al egreso
(fallecidgo) 5 (13%) 0 (0%)
Mejorado 33 (85%) 24 (96%)
Contraindicado 1 (2%) 1 (4%)

1CDC Center”s for Desease Control ARV Antirretrovirales
Fuente: Datos recolectados.
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De lo anterior se obtienen las siguientes conclusiones, respecto a los pacientes con
diagnostico de criptococosis:

28 pacientes se incluyen en la categoria C de la CDC ya que presentaron cuanto
menos una enfermedad definitoria de SIDA. Cabe aclarar que 6 de estos
pacientes presentaron mas de una enfermedad de este tipo: 1 caso de linfoma,
1 de histoplasmosis, 1 de tuberculosis meningea y 1 de toxoplasmosis ocular,
en adicion al diagnéstico de criptococosis; 1 caso de neumonia por Pneumocistis
jirovecii y 1 de candidiasis esofagica en adicion a tuberculosis, asi como que de
los 28 pacientes que si presentaron alguna infeccibn oportunista aparte de
sindrome de desgaste, 7 presentaron este diagndstico adicionalmente.

Por lo anterior:

76% de estos pacientes debutaron como portadores del virus en la
categoria c.

35% presenté cuanto menos dos enfermedades definitorias de SIDA.
El 24% restante lo hicieron en la categoria B.

De los 37 casos que fueron diagnosticados con criptococosis, 24 lo fueron al
momento del diagnéstico de infeccidn por VIH, siendo esto un 65% de los casos.

24% no presentd ninguna infeccidon oportunista al momento del diagndstico de
VIH.

Posterior a haber analizado todos estos datos, y revisado cada caso de forma
individual, la distribucion de pacientes acorde a los estadios de la CDC fue la siguiente:

9 pacientes se encontraron en el estadio B3
1 paciente en el estadio C2
27 pacientes en el estadio C3

Dichos resultados son los obtenidos a la hora de medir la carga viral basal de los
pacientes con criptococosis en el momento en que fueron diagnosticados con VIH.
Como se observa, la variacion entre los datos es grande, por lo que se hara el analisis
respectivo mediante su relaciéon con el conteo basal de LTCD4" para cada paciente,
mostrando a continuacién los datos correspondientes:

A la vez, con los datos de las tablas anteriores, se puede llegar a las conclusiones
siguientes, respecto a los pacientes que pertenecen al grupo de infectados por
histoplasma:

14 pacientes se incluyen en la categoria C de la CDC, lo que representa un 61%
de los casos ya que presentaron al menos una enfermedad definitoria de SIDA.

7

De estos, 6 presentaron 2 6 mas infecciones oportunistas al momento del
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diagndstico, habiendo presentado conocomitantemente las siguientes
infecciones: 3 casos de tuberculosis y uno de criptococosis, adicionales al
diagndstico de histoplasmosis y 1 caso de toxoplasmosis ocular, 2 de sindrome
de desgaste, 2 de diarrea croénica por coccidios y 1 de neumonia por
pneumoaocistis jirovecii adicionales al diagndstico de tuberculosis. Acorde a los
datos presentados anteriormente:

61% de estos pacientes debutaron, como portadores del virus, en la
categoria c.

33% presentd cuanto menos dos enfermedades definitorias de SIDA.
El 39% restante lo hicieron en la categoria B.

De los 23 casos que fueron diagnosticados con histoplasmosis, 9 lo fueron
al momento del diagndstico de infeccion por VIH, siendo esto un 39% de los
casos.

39% no presentd ninguna infeccién oportunista al momento del diagndstico
de VIH.

Posterior a haber analizado todos estos datos, y revisado cada caso de forma
individual, la distribucién de pacientes acorde a los estadios de la CDC fue la siguiente:

1 paciente se encontré en el estadio B2
9 pacientes en el estadio B3

13 pacientes en el estadio C3

Como parte del analisis, se procedié a evaluar la relacion entre el conteo de LTCD4+ y
la carga viral basales.
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Grafico 6
Relacién conteo basal de LTCD4+ / carga viral basal
para pacientes con criptococosis
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Fuente: Datos recolectados
Grafico 7
Relacién conteo basal deLTCD4+ / carga viral basal
para pacientes con histoplasmosis
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Fuente: Datos recolectados y tabla 3

Como se aprecia en ambos graficos, no existe una correlaciéon firme.
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ESTADO DE LA ENFERMEDAD ACTUAL:

En esta seccién se mencionan las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los casos
encontrados, asi como la condicién del paciente al egreso. Para iniciar, se analiza la
presentacion de la enfermedad, el tiempo de evolucién entre el diagnostico de
infeccion por VIH, y el diagnéstico de la micosis en cuestion en relacién con el
tratamiento antirretroviral al momento del diagnéstico. A continuaciéon se muestran los
datos pertinentes:

Respecto a los pacientes con criptococosis, la presentaciéon de la enfermedad se
distribuy6 de la forma siguiente:

Criptococosis meningea: 31 pacientes.

Criptococosis diseminada: 6 pacientes.

Los métodos diagndsticos fueron:
Prueba de latex: 27 pacientes detectados.
Cultivo: 10 pacientes detectados.

Respecto a los pacientes con histoplasmosis la totalidad de estos presentaron
histoplasmosis diseminada, diagnosticada mediante cultivo ya sea periférico o de
meédula ésea.

Tabla 4
Distribucidon de pacientes acorde al tiempo de evolucidon transcurrido entre el
diagndstico de infeccién por VIH y el diagndstico de la micosis respectiva, asi
como por el tratamiento antirretroviral que recibian al momento del
diagnodstico de la infeccidn oportunista, Clinica de Infecciosas, Hospital
Roosevelt, junio de 2005 a junio de 2009
Guatemala, junio 2010

Estado de tratamiento / . .
ENFERMEDAD Tiempo evolucién VIH — 30 dias o lall 1~a 2 Mas:de Total
MicoSIS menos meses afios 2 afios
@ No tratamiento ARV> 7 3 0 0 10
é Primer esquema de ARV’s* 2 8 0 1 11
& Esquema de ARV’s* de
‘—g_ rescate 0 1 0 0 1
9 En abandono 0 1 0 0 1
2]
T Total 9 13 0] 1 23
o No tratamiento ARV* 19 5 0 0 24
2 Primer esquema de ARV’s™ 6 0 0 11
§ Esquema de ARV’s™* de 0 0 1 1
e rescate
= En abandono 0 1 0 1
© Total 24 11 1 1 37

*ARV: antirretroviral
Fuente: Datos recolectados.

66




Tabla 5
Frecuencia de signos, sintomas y hallazgos de laboratorio revisados en
registros médicos de pacientes con SIDA e infeccidon micotica concomitante,
Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, junio de 2005 a
junio de 2009
Guatemala, junio 2010

Signos y sintomas/ Criptococosis Histoplasmosis
hallazgos de laboratorio n=39 n=26
Fiebre/ anorexia 32% 30%
Palidez 24% 22%
Cefalea, nausea y vomitos 22% 17%
Pérdida >10%b del peso 78% 17%
corporal
Déficit neurolégico 70% 0
Indice de Karnofsky
©) 8 12
@ 20 4
2 5 2
Hemoglobina
(media) 10.5 9.7
Rango 15 8
Hematocrito
(media) 30.7 29.1
Rango 11 24
Glébulos l_)lancos 59 46
(media)
Rango 6 15
L|nfOC|tos.totaIes 0.909 0.922
(media)
Rango 2 3
Lactato deshl.drogenasa 411.1 642.2
(media)
Rango 866 1574
Albumina
(media) 4.1 2.9
Rango 5 3
TGO" (media) 65.9 84.6
Rango 220 228
TGP* (media) 50.7 76.7
Rango 95 223
Estudios de imagen 3 3
(ultrasonido anormal)
Rayos X 0
Normal
Patréon patolégico
Tomografia axial
computarizada 4 0
(normal)
Anormal 5 2
Estado_al egreso 31 29
(mejorado)
Fallecido 5 (13%) 0 (0%)
Contraindicado 1 1

“TGO: Transaminasa oxalacética; *TGP Transaminasa glutamilpirdvica
Fuente: Datos recolectados.
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6. —DISCUSION

Se evidencia que la mayoria de los registros médicos revisados durante el periodo de
junio 2005 a junio 2009 corresponden a pacientes que se encuentran bajo tratamiento
antirretroviral (91.75% del total), principalmente bajo la categoria de pacientes con
primer esquema de tratamiento (73.94% del total), seguido de los pacientes bajo
esquema de rescate (7.55%), de las pacientes embarazadas (3.50%) y por udltimo los

pacientes fallecidos (6.76% del total), todos los cuales presentan diagndéstico de SIDA.

Se debe resaltar que de las dos micosis en estudio, la criptococosis es mucho mas
comun, al punto que si se comparan mediante proporcién, queda una razén de 1.6:1
casos de criptococosis por cada caso de histoplasmosis encontrado. No obstante ello es
necesario hacer una aclaracion: para el diagnéstico de criptococosis existen los
métodos de cultivo y latex, en tanto que para histoplasmosis se utiliza Unicamente el
cultivo, no encontrandose ningun diagndstico con inmunodifusion radial, por lo que la
cantidad de casos confirmados podria no correlacionarse exactamente con la cantidad
de casos que se presentaron y se diagnosticaron y trataron como histoplasmosis
(diagndstico presuntivo o clinico) pero que no lograron confirmarse mediante el cultivo,

gue, como se sabe, no es 100% sensible ni especifico.*

En el grafico uno, los casos de histoplasmosis que se lograron confirmar como tales
han venido en disminuciéon desde mediados del 2005, con un pequefio pico en el
periodo comprendido entre julio de 2008 a junio de 2009, para luego descender a cero
casos después de julio de ese afio. Por otra parte, los casos de criptococosis, que para
el periodo de junio de 2005 a junio de 2006 se encontraron en 9 casos, mostraron dos
afos consecutivos con tendencia al alza, llegando a su pico maximo (11 casos) en el
periodo 2007-2008, para luego iniciar un significativo descenso que los deja en sélo un
caso confirmado desde julio de 2009. Cabe aclarar que los casos aqui mostrados son
para el grupo de pacientes que fueron ingresados al programa de atencién de la Clinica
de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, en el periodo junio 2005 — junio
2009, y que por lo tanto no representan el total de casos diagnosticados con tales
enfermedades en dicho periodo, ya que la clinica atiende a pacientes que ingresaron al
programa antes o después de dicho periodo, de tal forma que la incidencia para cada
periodo segun aqui se muestra, es valida Unicamente para ese grupo especifico de

pacientes.
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En relacion a la edad de los pacientes al momento en que fueron diagnosticados con
criptococosis, del total de los 39 casos, la media de edades se ubica en 35.3 afios, la
mayoria de los pacientes se encontraban entre las edades de 25-49 afios (94.6%). Al
igual que en los pacientes con diagnéstico de criptococosis, los pacientes con
histoplasmosis, se evidencia que la mayoria de los 26 casos se encuentran en la
tercera y cuarta décadas de la vida, encontrandose la mayoria entre las edades de 25-

49 afios (78.3%), con una media de 33.8 afios.

Como se aprecia en los datos presentados en la Grafica tres, para ambas
enfermedades la prevalencia de casos es mayor en la region metropolitana (Ciudad
Capital), asi como en la region Central (Chimaltenango — Escuintla — Sacatepéquez),
concentrando entre ambas mas del 50% de los casos diagnosticados. Cabe mencionar
que para ambas enfermedades, Escuintla es el segundo Departamento mas afectado,
con 4 casos de histoplasmosis y 8 de criptococosis. Por otra parte, también se observa
que la Unica regiéon de la cual no se tienen datos de casos confirmados para ninguna de
las enfermedades estudiadas para el periodo referido es la noroccidental
(Huehuetenango — Quiché), asi como tampoco se tiene registro de casos de
histoplasmosis procedentes de Petén. Esto se puede relacionar con las estadisticas de
la Clinica de Infecciosas, las cuales hacen mencidn que existen mayor numero de
pacientes con diagndstico de SIDA e infeccion micética concomitante en la region

central del pais®.

En cuanto a educacién, la mayoria de pacientes se encuentran en el nivel de primaria,
apreciandose que la mayoria de pacientes se concentran en primaria completa —
incompleta, con valores de 58% y 22% respectivamente, analfabetas con un 6%.
Estos resultados reflejan la poca asistencia a la escuela primaria, segun el Instituto
Nacional de Estadistica fue del 78% para los afios de 2003 a 2008, la permanencia

hasta el Gltimo grado de primaria fue del 62%!?.

En los datos presentados en la tabla dos, podemos observar que el 48% de todos los
pacientes estudiados contaban con un empleo formal, el 37% contaba con empleo
informal y el 14% estaban desempleados. En Guatemala el empleo informal se ve en
aumento, de acuerdo con el Centro Internacional de investigacion en Derechos
Humanos, de la poblacibn econdmicamente activa, que el afio pasado alcanzo

aproximadamente 5.3 millones de habitantes, el 80% trabaja en el sector informal.
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Sumado a esto el desempleo alcanzdé al 3.1% de la poblaciéon econémicamente activa
en el 2004 y 1.8% en el 2006°.

Con relacién a preferencia sexual, el 83% de todos los pacientes estudiados fueron
heterosexuales, el 12% fueron homosexuales y el 5% restantes bisexuales o no
especificaban. En cuanto a preferencia sexual es importante resaltar que, de la forma
de transmisiéon de la enfermedad, existen mayores probabilidades de contagio en

pacientes anal receptivo®.

La tuberculosis tuvo una elevada prevalencia en ambas enfermedades: 37.5% en
pacientes con histoplasmosis y 11% en pacientes con criptococosis, la mayoria de los
cuales se diagnosticaron conjuntamente con la infeccion por VIH. AUn asi, la
prevalencia de infeccion transmitidas por contacto sexual es: 35% en pacientes con
histoplasmosis y 21.6% en pacientes con criptococosis. Los factores de riesgo se
consideran importantes debido a que son medios probables de transmisiéon de
enfermedades infectocontagiosas. Por ultimo, 2 pacientes con diagnoéstico de
criptococosis se encontraban privados de libertad al momento del diagndstico. Este
dato es importante por la alta probabilidad de que estos vivan en hacinamiento y bajo

condiciones de salud deplorables.

La mayoria de pacientes con diagnostico de criptococosis, al momento de ser
ingresados al programa de atencion de la Clinica de Infecciosas, presentaron un conteo
de LTCD4" (el basal) de 199 o menos (36 pacientes, lo que es un 92%), los cuales se
catalogan como estadio 3. La media fue de 44.6 LTCD4", con una mediana de 34 y una
desviacion media de 47.6, considerando valores extremos de 232 y 1, con un rango
correspondiente a 231. Se encontraron 28 pacientes que se incluyen en la categoria C
de la CDC ya que presentaron cuanto menos una enfermedad definitoria de SIDA. Por
lo anterior, 76% de estos pacientes debutaron como portadores del virus en la
categoria ¢, 35% presenté cuanto menos dos enfermedades definitorias de SIDA. El
24% restante lo hicieron en la categoria B. De los 39 casos que fueron diagnosticados
con criptococosis, 24 lo fueron al momento del diagndéstico de infeccidon por VIH, siendo
esto un 62% de los casos. 21% no presentdé ninguna infeccién oportunista al momento
del diagnéstico de VIH. En Guatemala a diferencia de otros paises, los pacientes
consultan con sintomas y signos clinicos de infecciones micdéticas, al presentar ese
cuadro clinico, se le realizan todas las pruebas pertinentes, resultando con VIH

positivo. Esto podria deberse al poco monitoreo y control por parte de los pacientes,
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los cuales presentan factores de riesgo para la enfermedad, pero no se realizan
pruebas anuales control. La distribucion de pacientes acorde a los estadios de la CDC
fue la siguiente, 9 pacientes se encontraron en el estadio B3, 1 paciente en el estadio
C2, 27 pacientes en el estadio C3. Esto significa que el 69% de todos los pacientes
estudiados con diagnoéstico de criptococosis se encontraban en el estadio C3, con

menos de 200 LTCD4+ y con una enfermedad definitoria de SIDA.

Con respecto al conteo de LTCD4+, en el grupo de pacientes con diagnéstico de
histoplasmosis, 22 casos (85%) presentaron menos de 199 LTCD4", colocandolos en el
estadio 3 del CDC. La media fue de 48.6 LTCD4", con una desviacién media de 58.7,
con valores extremos de 243 y 2, con un rango de 241. Podemos observar que 14
pacientes se incluyen en la categoria C de la CDC, lo que representa un 54% de los
casos ya que presentaron al menos una enfermedad definitoria de SIDA. Con los datos
ya mencionados se puede decir que 54% de estos pacientes debutaron, como
portadores del virus, en la categoria c, 30% presentd cuanto menos dos enfermedades
definitorias de SIDA, la distribucion de pacientes acorde a los estadios de la CDC fue la
siguiente, 1 paciente se encontr6 en el estadio B2, 9 pacientes en el estadio B3 y 13
pacientes en el estadio C3. El 50% de los pacientes con histoplasmosis se encontraban

en el estadio C3, con menos de 200 LTCD4+ y una enfermedad definitoria de SIDA.

Para pacientes con histoplasmosis, 9 (35%) pacientes con histoplasmosis presentaron
este diagndstico durante el primer mes posterior a haber sido diagnosticados como
pacientes VIH (+). A la vez, 13 (50%) pacientes presentaron la enfermedad después
del primer mes de diagndstico con VIH pero antes de que se cumpliera 1 afo del
diagndstico. Para pacientes con criptococosis, 24 (62%) pacientes fueron
diagnosticados con la micosis dentro del primer mes posterior al diagndstico de la
infeccion por VIH. Por otra parte, 11 (28%) pacientes fueron diagnosticados con la
infeccion oportunista dentro del periodo comprendido entre el segundo mes y antes de

cumplir el primer afio posterior al diagnéstico de infeccion por VIH.

Datos clinicos, los sintomas y signos (st/sg) mas caracteristicos de ambas
enfermedades en agudo son: fiebre y anorexia (presentados por el 32% de pacientes).
Menos importantes fueron los hallazgos neurolégicos: 14% de los pacientes con
diagndstico de criptococosis presentaron algin grado de déficit neuroldgico y la misma
cantidad presentaron signos de hipertension intracraneana. El principal dato de

evolucion prolongada presentado para ambas enfermedades es la pérdida de mas del
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10% de peso corporal, con 65% de pacientes que presentaron este hallazgo. Con estos
datos, se puede inferir que la presentacion de la enfermedad es aguda para los
pacientes con diagnoéstico de criptococosis, ya que los st/sg importantes se presentan
en las tres semanas previas al diagndéstico, la evolucion de la histoplasmosis es un
tanto mas lenta que la de la criptococosis, debido a que los pacientes presentaron
sintomas y signos de la enfermedad de SIDA y la misma fue diagnosticada durante el
primer mes de haber presentado las manifestaciones clinicas de criptococosis. Los
pacientes con diagndstico de histoplasmosis, se les diagnosticé la enfermedad de SIDA

y luego presentaron manifestaciones clinicas de histoplasmosis.

El nivel de hemoglobina para los pacientes con criptococosis esta por debajo de lo
normal, con una media de 10.5 g/dL. Siempre se debe tener en cuenta que en
Guatemala esta situacion es frecuente y que la causa de esta baja podria ser
puramente nutricional. Respecto al conteo de globulos blancos, la media se encuentra
en 5.9 KU/L, lo que es normal, por lo que debe notarse que la media de linfocitos

totales se encuentra en 0.909, por debajo del valor normal.

La media del valor de hemoglobina para los pacientes con histoplasmosis se encuentra
en 9.7 g/dL, debajo de la media normal. El conteo de WBC presenta una media de 4.6,
levemente bajo la media normal, a pesar de lo cual el conteo de linfocitos totales
presenta una media de 0.9, disminuido. La LDH, con una media de 642, es superior a
la de los pacientes con criptococosis, a la vez que se mantiene superior a la media. La
albumina se encuentra disminuida y la TGO y TGP también presentan una media que
sobrepasa el valor normal. Para ambas enfermedades, los hallazgos radiolégicos son
muy vagos, con excepcion de los rayos x de térax en pacientes con diagnéstico de
histoplasmosis, en quienes todas las radiografias mostraron patrones patolégicos. El
resto de hallazgos son vagos y hasta incidentales en algunos casos. De los pacientes
con histoplasmosis no se logré confirmar ningln caso mortal de la misma, mientras
que para criptococosis se tuvieron 5 casos, lo que representa una letalidad de 13.5 por

cada 100 pacientes diagnosticados.
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7.-CONCLUSIONES

1. La prevalencia de histoplasmosis para el grupo de pacientes fue de 11.23 casos
por cada 1000 pacientes con SIDA y la de criptococosis de 16.84 por cada
1000 pacientes con SIDA. La edad promedio de los pacientes para ambas
enfermedades fue de 34.5 afios, concentrando la mayoria de los casos en el
rango de edad de 25 a 49 afos, 15% fue analfabeta y el 80% cursé o
completd la primaria. El 14% de los pacientes con ambas enfermedades, se
encontr6 desempleado al momento del diagnostico, el 85% restante se
encontréo empleado, para ambas enfermedades el 80% profesoé alguna religion.
El 75.6% de casos de criptococosis y el 56.5% de casos de histoplasmosis, se

presentd en pacientes procedentes de la region central y metropolitana.

2. Para ambas enfermedades, el 7% de los pacientes presentd alguna enfermedad
croénico-degenerativa, encontrandose todos en un rango de edad de 40 afios o
mas. La co-infeccidn oportunista presentada con mayor frecuencia en ambas

enfermedades y en ambos hospitales fue tuberculosis.

3. El 17% de los pacientes con histoplasmosis presentd algun factor de riesgo
asociado a transmision de enfermedades por contacto con liquidos corporales,
asi como el 35% de los mismos tuvo antecedente de alguna ITS, mientras que
el 22% de los pacientes con criptococosis presentd el mismo antecedente, en
cuanto a preferencia sexual, se concluye que el 82% de los pacientes fue
heterosexual en el Hospital Roosevelt y 100% en el Hospital Regional de

Zacapa.

4. El 249% de los pacientes se encontré en el estadio B3 de la infeccion por VIH en
el momento del diagndstico de criptococosis, el 3% en el estadio C2 y el 73%
restante en el estadio C3. El 4% de los pacientes se encontr6 en el estadio B2
de la infeccion por VIH en el momento del diagndstico de histoplasmosis, el

39% en el estadio B3 y el 59% restante en el estadio C3.
5. La forma de presentacion de la criptococosis fue 84% en su forma meningea y

16% diseminada. El 100% de los pacientes con histoplasmosis se present6 de

forma diseminada. El 73% de los pacientes con diagndstico de criptococosis
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fue diagnosticado mediante la prueba de Latex, el 27% restante mediante
cultivo. ElI 100% de los pacientes con histoplasmosis fue diagnosticado

mediante cultivo.

6. Para pacientes con criptococosis, la evolucién clinica de la enfermedad fue
semiaguda, el 54% presentd un indice de karnofski de 1 punto. Para pacientes
con histoplasmosis, la evolucion clinica de la enfermedad fue intermedia a
prolongada, el 53% presenté un indice de karnofski de O puntos. Ambos
grupos de pacientes se catalogaron como anemia moderada. El lactato
deshidrogenasa se elevé a mas del 100% de su valor normal en pacientes con
criptococosis y mas del 300% en pacientes con histoplasmosis; para ambas
enfermedades, las transaminasas se elevaron a méas del 200% de su valor

normal.
7. La tasa de mortalidad para ambas enfermedades fue de 2.2 casos por cada

1,000 pacientes con SIDA. La tasa de letalidad de criptococosis fue del 13%,

para histoplasmosis fue 0%.

76



8.-RECOMENDACIONES
A los hospitales Roosevelt y Regional de Zacapa:

1. Ampliar los recursos destinados al diagnéstico y tratamiento de enfermedades

oportunistas en pacientes con diagnéstico de infeccion por VIH y SIDA.

2. Evaluar la eficacia del tratamiento establecido para pacientes con diagnéstico de

criptococosis.

3. Ampliar el recurso humano del que se dispone para la atencién de pacientes con
VIH-SIDA.

Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social:

1. Evaluar la eficacia de los métodos existentes empleados para la deteccién de

casos nuevos de VIH-SIDA a nivel nacional.

2. Ampliar el niumero de clinicas regionales especializadas en el manejo de

pacientes con infeccién por VIH, SIDA y enfermedades oportunistas.

Al Centro de Investigacién en Ciencias de la Salud y Unidad de Trabajos de

Graduacion de la Universidad de San Carlos de Guatemala:

1. Realizar un estudio complementario que evalle el impacto del estado nutricional
sobre la evolucion de los pacientes con diagnoéstico de SIDA e infecciones

micdéticas concomitantes.
2. Ampliar el estudio en otros hospitales nacionales y departamentales.
3. Realizar estudios similares respecto a otras infecciones oportunistas.

4. Llevar a cabo un estudio complementario que analice la eficacia de los
regimenes terapéuticos empleados actualmente en pacientes con infecciones
micoéticas oportunistas.

77



78



9.- APORTES DEL ESTUDIO

El objetivo general del presente estudio fue establecer las principales caracteristicas
clinicas y epidemiol6gicas de los pacientes con SIDA que adicionalmente hubiesen
presentado diagnéstico de histoplasmosis y/o criptococosis en el periodo de junio de
2005 a junio de 2009 (total 48 meses) en los hospitales Roosevelt y Regional de
Zacapa.

Como consecuencia de lo anterior, se recabaron datos suficientes para proveer de
estadisticas recientes sobre las principales caracteristicas demogréficas, clinicas,
inmuno-virologicas y los relacionados con estudios de gabinete de la poblacion
estudiada, los cuales se analizaron mediante los métodos estadisticos pertinentes,
logrando establecer el comportamiento de estas micosis en individuos guatemaltecos,
poblacién sobre la cual no existian suficientes datos al respecto. Se estudiaron 2,425
registros médicos, entre los cuales se encontr6 un total de 65 pacientes con los
padecimientos en cuestion.

Este estudio, sin embargo, no busca presentar datos definitivos; al contrario, presenta
un modelo fiable sobre posibles estudios futuros que incluyan una poblacién
estadisticamente mas significativa, probablemente mediante la inclusién de otros
centros de atenciéon que incluyan otros hospitales nacionales y regionales.

Finalmente, el estudio provee medidas estadisticas importantes respecto a estas
enfermedades: incidencia para los afios 2005 a 2009, prevalencia al final de este
periodo (permitiendo asi evaluar el comportamiento en el tiempo de ambas micosis),
tasa de letalidad, asi como valores mas especificos respecto a métodos diagnésticos
empleados, alteraciones mas comunes en pruebas de laboratorio, manifestaciones
clinicas y la relacion de estas con la evolucion de la infeccion por VIH y el tratamiento
antirretroviral.
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10.- ANEXOS

10.1.- Anexo 1: Boleta de recoleccion de datos empleada.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

HISTOPLASMOSIS Y CRIPTOCOCOSIS EN PACIENTES VIH(+)

HOSPITALES ROOSEVELT Y REGIONAL DE ZACAPA
GUATEMALA, 2010

SECCION |: DATOS GENERALES

Nombre: RM: Fecha nacimiento:
Religion: Sexo: Edad:
Procedencia: Escolaridad: Ocupacién:
Estado civil: Preferencia sexual:
SECCION Il: ANTECEDENTES Y COMORBILIDADES
Transfuciones: Tuberculosis: Otros
Diabetes: ITS's:
IRC: HTA:
SECCION 111: DIAGNOSTICO INFECCION POR VIH
Fecha diagndéstico: Conteo basal LTCD4:
Inicia TARV: Fecha: Carga viral basal:
Primer esq Profilaxis:
Esqg. Rescate. Especificar:
Inf oportunista detectada:
Especificar:
SECCION IV: DATOS DE ENFERMEDAD ACTUAL
Fecha diagndstico: Tiempo evolucion:
Sintomas / signos al momento de diagnéstico:
(especificar si necesario)
st/ sg Tiempo evolucién St/Sg Tiempo evolucidn
Cefalea Disnea.
Escalofrios Fiebre
Anorexia Pérdida de peso
Nausea-vomitos mayor al 10%
Astenia Déf. Neurologico
Dolot toracico Sx. Convulsivo
Dolor abdominal
Al examen fisico:
Hallazgo Tiempo evolucién Hallazgo Tiempo evolucién
Hipotension Palidez
Hepatomegalia Adenopatia
Esplenomegalia E
Meningismo Sg HIC
Estudios complementarios:
Estudio Resuttado Estudio Resuitado
HGB LDH
HCT TGO
waBC TGP
LY totales Albimina
Est. Imagen Hallazgo
Rayos x indice de Karnofsky
Ultrasonido
TAC Condicion de egreso:
Mejorado:
Contraindicado
Fallecido:
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10.2.- Anexo 2: Tablas de datos mas especificas.

Tabla 1

Distribucién de casos por afo del diagndéstico y sexo del paciente, Clinica de
Enfermedades Infecciosas, Hospital Roosevelt, junio de 2005 a junio de 2009
Guatemala, junio 2010

. - Histoplasmosis Criptococosis

Numero de casos por aio y sexo Istop : Total 'p : Total

M F M F
Junio 2005 - junio 2006 10 3 13 8 1 9
Julio 2006 — junio 2007 4 1 6 8 2 10
Julio 2007 — junio 2008 1 0 1 8 3 11
Julio 2008 — junio 2009 3 1 4 4 2 6
Julio 2009 en adelante 0] 0] 0 1 0] 1
Subtotal 18 5 29 8

2 7
Total 23 3 37 3
Fuente: Datos recolectados
Tabla 2

NUumero de pacientes con factores de riesgo estudiados para los casos de
histoplasmosis — criptococosis, Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital
Roosevelt, junio de 2005 a junio de 2009
Guatemala, junio 2010

Factor de riesgo - . Abuso de « | Contacto con . +
enfermedad Transfusiones sustancias TCS TCS* Tatuajes | PL
Histoplasmosis 0 3 2 1 0
Criptococosis 0 3 2 0 2

*TCS: Trabajador(a) comercial del sexo; +PL: Privado(a) de libertad

Fuente: Datos recolectados.
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